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[Aas dem Bakteriologiscben Laboratorium des Karolinischen In¬ 
stitute und der Bakteriologischen Abteilung der Staatsmedizinischen 
Anstalt, Stockholm (Vorsteher: Prof. Alfred Pettersson).] 

Untersuchungen fiber die bakterientfitenden Elgensehaften 
der weifien BlutkSrperchen. 

Von Carl A. Sling. 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. April 1910.) 

Mehr als zwei Jabrzehnte schon dauert der Streit um 
Metschnikoffs Phagocytose- und Buchner s Alexintheorie, 
und noch immer wird er auf beiden Seiten mit derselben 
Scharfe wie frtlher gefflhrt. Wer sich etwas eingehender mit der 
Immunitatsforschung beschaftigt und dabei versucht hat, sich 
eine objektive Auffassung zu verschaffen, kann sich weder mit 
der einen noch der anderen dieser Theorien zufriedengeben; 
keine yon ihnen vermag allein die verwickelten Immunit&ts- 
probleme vOllig zu erklftren. 

Mit einer gewissen Befriedigung begrQfit man daher das 
Hervortreten einer Auffassung, welche die beiden streitenden 
Ansichten in sich aufnimmt, eine vermittelnde Anschauung, 
die den beiden Theorien bis zu einem gewissen Grade Recht 
gibt, die den Leukocyten in vielen Fallen eine aktive Rolle 
zuerkennt, andererseits aber auch zugibt, dafi es gewisse In- 
fektionen gibt, wo die Bakterizidie unter Einwirkung der Sub- 
stanzen der Korperflflssigkeiten vor sich geht, und wo die 
Leukocyten in dieser Hinsicht demnach eine nntergeordnete 
Rolle spielen. 

Wenn auch diese Ansicht, die sich letzthin aufSchatten- 
frohs Beobachtung grflndet, daB die bakterientQtenden Stoffe 
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der Leukocyten und die Serumalexine sich in mehreren Hin- 
sichten verschieden verhalten und durch die Untersuchungen 
der letzteren Jahre von DSubler, Landsteiner, Gruber, 
Pettersson, Lambotte und Stiennon, Korschun, 
Schneider, Weil u. a. weitere Stfltzen erhalten hat, 
groBe Wahrscheinlichkeit ftir sich zu haben scheint, so be- 
findet sie sich doch noch auf dem Stadium der Hypothese. 
Ob die bakteriziden Leukocytensubstanzen und die Serum¬ 
alexine verschiedene KSrper sind, auf welcher Annahme die 
eben genannte Ansicht basiert, ist noch eine umstrittene 
Frage. 

Urn hierin zu einem richtigen Urteil gelangen zu k5nnen, 
muB man die Eigenschaften dieser Korper griindlich kennen. 
Die Serumalexine sind bereits ziemlich gut studiert, was da- 
gegen nicht mit den bakterient5tenden Leukocytenstoffen der 
Fall ist. Es ist meine Absicht gewesen, hier einen kleinen 
Beitrag zur Kenntnis dieser Substanzen zu liefern. 

Das Studium der bakteriziden Wirkung der weifien Blutkorperchen 
begann, wie bekannt, gleich nach der Veroffentlichung der Arbeiten von 
Buchner iiber die Serumalexine. Die Hoffnung, daS die Leukocyten 
sich als die Quelle der Alexine zeigen wiirden, lag ja sehr nahe. Bak- 
terizide Wirkung dieser Zellen liefi sich auch ohne Schwierigkeit feststellen. 
Bald stellten sich jedoch grofie Bedenken gegen die Herleitung der Serum- 
bakteriolysine aus den Leukocyten ein. Bei den bakteriziden Leukocyten¬ 
stoffen wurden namlich Eigenschaften angetroffen, die mit denen der 
Serumalexine nicht uberemstimmten. Schattenfroh, der erste, der den 
vollig exakten Beweis erbrachte, dafi die von Serum vollstandig freien 
Leukocyten bakterientotende Stoffe enthalten, nahm schon bei ihnen solche 
Eigenschaften wahr. Er beobachtete, dafi das Leukocytenextrakt nach einer 
Erhitzung */* Stunde auf 60°, bei welcher Temperatur die Serumalexine 
bereits zeretort sind, vollstandig ungeschadigt war: erst eine 1 /^Qtimdige 
Erhitzung auf 80—85° konnte es inaktivieren. Femer fand er, dafi die 
Wirkung der Leukocytenstoffe vom SaLzgehalt der Fliissigkeit unabhangig 
ist, und dafi die Leukocytenextrakte einer hamolytischen Wirkung ent- 
behren. Dies alles sowie die Tatsache, dafi ofters jede Uebereinstimmung 
in bezug auf An- bezw. Abwesenheit bakterizider Wirkung zwischen Serum 
und Leukocyten fehlt, liefi Schattenfroh daran zweifeln, ob die bak¬ 
teriziden Stoffe der Leukocytenextrakte wirkliche Serumalexine seien. 
Daubler u. a. kamen zu der Ansicht, dafi die betreffenden Substanzen 
verschiedene Korper seien. 
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Buchner nahm an, dafi die bakteriziden Substanzen durch Sekretion 
der Leukocyten, Metschnikoff, dafi sie durch den Zerfall deraelben in 
die KSrperflusrigkeit als Serum alexine hineingelangen. Gegen beide An- 
sichten wurden schwere Einwande erhoben. Denys und seine Mitarbeiter 
wiesen nach, dafi die Erhohung der bakteriziden Wirkung auf gewisse 
Bakterien, welche die Leukocyten beim Zusatz zum Serum hervorrufen, 
an die Zellen selbst gekniipft ist, so dafi das Serum nach ihrer Entfemung 
ebenso unwirksam ist wie vorher. Pettersson sowie mehrere andere 
fanden im Gegensatz zu Gengou, dafi das Plasma dieselbe bakterien- 
tbtende Wirkung wie Serum entfaltet. Er konnte weiter zu gleicher 
Zeit wie Lambotte und Stiennon feststellen, dafi die Leuko¬ 
cyten keineswegs so labile Zellen sind, dafi sie schon nach geringen 
physikalischen Einwirkungen zugrunde gehen, wie Metschnikoff es 
annimmt. 

Die Eigenschaften der bakterienfeindlichen Substanzen der Leukocyten 
sind in den letzten Jahren eingehend von Pettersson studiert worden. 
Er fand, dafi die keimfeindlichen Stoffe der Leukocyten erst bei der Zer- 
stbrung der Zellen von diesen an die umgebende Fliissigkeit abgegeben 
werden. Sie verhalten sich in dieser Hinricht wie Endoenzyme und Endo- 
toxine. Er nennt daher die auf diese Weise aus den Leukocyten extra- 
hierten Stoffe Endolysine (1907). 

Die Endolysine, die also nicht als Sekretionsprodukte der Leukocyten 
betrachtet werden dtirfen, unterscheiden rich von den Serumalexinen in 
mehrereren Hinsichten. Sie sind im allgemeinen reeistenter gegen Er- 
hitzung. W&hrend die Alexine oft bei ungefahr + 55° C zerstort werden 
und wohl selten eine htthere Temperatur als 60° vertragen, kann man 
Endolysine finden, die eine Erhitzung bis auf + 85° C vertragen, ehe sie 
inaktiviert werden. Sie zeichnen rich durch eine langsamere Wirkung aus 
als die Alexine. Diese letzteren to ten oft momentan, erstere dagegen erst 
nach mehreren Stunden; oft kann es einen ganzen Tag dauem, bis die 
Bakterizidie das Maximum erreicht hat. Gewisse Endolysine werden von 
dem Pukalschen Filter zuriickgehalten, die Serum alexine gehen hindurch. 
Die beiden Substanzen finden rich nicht immer bei derselben Tierart. Die 
Endolysine sind wie die Serumalexine komplexe KCrper und konnen gleich 
diesen in gewissen Fallen aus ihrer Ldsung mittelst Alkohol unverandert 
ausgefallt werden. 

Bevor ich meine Darstellung beginne, will ich die 
Gelegenheit benutzen, Herrn Prof. Alfred Pettersson 
meinen w&rmsten Dank ffir alle Unterstfitzung und ffir alle 
die wertvollen Ratschl&ge anszusprechen, die er mir im 
Laufe der Arbeit gegeben hat. 

l* 
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I. Technik. 

Um ein leukocytenreiches Exsudat zu erhalten, hat man 
sich verschiedener, auf die weiBen Blutkorperchen positiv 
chemotaktisch wirkender Stoffe bedient. 

Fflr meine eigenen Untersuchungen habe ich die Methode 
verfolgt, die im hiesigen Laboratorium angewandt worden ist. 
Man mi8cht Aleuronat mit etwas Weizen- und Kartoffelmehl, 
rtihrt es in gewohnlicher Bouillon aus, kocht es auf und ver- 
dflnnt es, wenn notig, bis man einen dflnnflflssigen Brei erhalt. 
Die Masse wird im Autoklaven 15 Minuten lang sterilisiert. 
Hiervon werden in die Bauchhdhle bei groBeren Versuchs- 
tieren, wie Kaninchen und Katze, ungef&hr 10 ccm, bei Meer- 
schweinchen etwas weniger injiziert. 

Nach 12—24 Stunden wird eine Shnliche Injektion von 
neuem vorgenommen und nach weiteren 12 Stunden kann 
man gewOhnlich gut das Exsudat entnehmen. 

Das Blut wird in gewOhnlicher Weise aus der Arteria 
carotis zur Gewinnung von Serum entnommen, die Bauch- 
hohle wird er Off net und mit physiologischer KochsalzlOsung, 
die mit 1 Prom. Natriumoxalat Oder 4 Prom. Citrat versetzt 
ist, ausgespiilt. Das mit der Spfilflflssigkeit verdiinnte Exsudat 
wird mittels Pipette aufgesogen und zentrifugiert. Eventuell 
mitgehende Aleuronatklumpen werden durch Sedimentierung 
oder kurzdauernde Zentrifugierung entfernt. Ist nun die In¬ 
jektion gut gelungen, so bildet der Bodensatz eine grauweifie 
Masse von Leukocyten. Die Flflssigkeit wird abgegossen und 
die Leukocyten aufs neue in physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt und zentrifugiert. Dieses Verfahren wird noch 
einigemal wiederholt. Man darf annehmen, da£ man auf diese 
Weise die Leukocyten von Serum substanzen befreit erhalten 
hat. Schattenfroh berechnete, daB durch ein derartiges 
Waschen der Verdflnnungskoeffizient der ursprflnglichen 
Flflssigkeit 0,00001 betrug. 

Beim Kaninchen ist es verhaltnismaBig leicht, auf diese 
Weise von roten Blutkorperchen freie Leukocyten zu erhalten. 
Doch geschieht es nicht selten, daB das Exsudat blutig ist. 
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Es ist dies ein schlechtes Zeicben, und man darf kein wirksames 
Extrakt erwarten. Beim Meerschweinchen und der Katze, wo 
es Ofters geschieht, dafi das Exsudat mit Blut gemischt ist, 
empfiehlt es sich, zur Injektion Mellins food, wie Korschun 
es getan, Oder Weizen-Kartoffelmehlkleister anzuwenden. 

Die Exsudatzellen, die man mittels der soeben angegebenen 
Methode erh&lt, bestehen fast ausschlieBlich aus polymorph- 
kernigen Leukocyten. An dem nach May-Grtinwald ge- 
f&rbten PrSparat treten sie mit zahlreichen groBeren und 
kleineren Kbrnern im Protoplasma hervor, von denen die 
meisten rot, einige aber auch violett und blau sind. Diese 
Zellen sind demnach, was man beim Kanincben und Meer¬ 
schweinchen pseudoeosinophile Oder amphophile Leukocyten 
genannt hat, und sie entsprechen der gel&ufigen Anschauung 
nach den neutrophilen Eiterzellen beim Menschen. AuBerdem 
sieht man eine geringe Anzahl grofier mononukle&rer Zellen 
mit einem reichlichen, dem Aussehen nach nicht kdrnigen 
Protoplasma, sowie hier und da einige Lymphocyten. 

Bei der Untersuchung der bakteriziden Wirkung der 
Leukocyten im Reagenzrohrchen ist die gewohnliche Platten- 
zahlmethode angewandt worden. 

II. Wie erhalt man die bakteriziden Substanzen in Losung ? 

Die Methoden, die man bisher angewandt hat, urn die 
bakteriziden Leukocytenstoffe in Ldsung zu bekommen, sind 
teils solche gewesen, wo man die Zellen zu zerstoren beab- 
sichtigt hat, teils solche, wo man gewflnscht hat, die Zellen 
am Leben zu erhalten, um damit zu beweisen, daB sie bak- 
terientdtende Stoffe sezernieren. Zu der ersteren Art ge- 
hdreu die Buchnersche Methode, die Bails mit Leukozidin 
und Van de Veldes mit destilliertem Wasser u. a., zu der 
letzteren die Verfahren, die von Trommsdorff, Lasch- 
tschenko, Gruber und Futaki, Schneider u. a. an¬ 
gewandt worden sind, die sich indifferenter Flflssigkeiten, wie 
physiologischer Kochsalzldsung und verschiedener Arten von 
Sera, bedient haben. 
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Ich will im folgenden die beiden prinzipiell verschiedenen 
Extraktionsmethoden unter moglichst gleichartigen experimen- 
tellen Anordnungen vergleichen. Wenn auch ein derartiger 
Vergleich uns keine endgtiltige Antwort auf die Frage geben 
kann, ob die bakteriziden Substanzen als Sekretions- oder als 
bloBe Extraktionsprodukte zu betrachten sind, so kann er uns 
doch zu einer gewissen Vorstellung davon fflhren, wie fest 
diese Stoffe an die Zellen gebunden sind. 

Versuch I. 

2 g Kaninchenleukocyten, in physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, 
wurden in 1 ccm gewohnlicher Bouillon aufgeschwemmt und */, Stunde 
lang bei + 37 0 C digeriert. Danach wurde die Leukocytenaufschwemmung 
zentrifugiert, bis 1 ccm klare Fliissigkeit (Bouillonleukocytenextrakt I) ab- 
pipettiert werden konnte. Der Biickstand der Leukocyten wurde wiederum 
in 1 ccm Bouillon aufgeschwemmt und V t Stunde lang bei + 50° C dige¬ 
riert (Bouillonleukocytenextrakt II). Zentrifugierung und Abpipettierung. 
Der Best der Leukocyten wurde in 1 ccm Bouillon durch mehrmaliges Ein- 
frieren in Kaltemischung und Auftauen bei 45—50° C extrahiert (Bouillon¬ 
leukocytenextrakt III). 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 



Inhalt der Eohren 

Sofort 

Nach 5 Std. 

Nach 19 Std. 

1 ccm 

Bouillon 

ssf 

>25000 

Zunahme 

i „ 

Bouillonleukocytenextrakt I 

>25000 

Zunahme 

i „ 

„ n 

"t 

68 

763 

i „ 

in 

o 

0 


Wiederholte Versuche ergaben dasselbe Eesultat. Eine ge- 
wOhnliche Digestion bei + 37 0 C w&hrend einer halben Stunde 
ist nicht hinreichend, um aus den Leukocyten bakterizide Sub¬ 
stanzen auszulOsen. Die Subtilisbacillen vermehren sich in 
einer derartigen Flfissigkeit ebenso schnell wie in gewbhnlicher 
Bouillon. Werden dagegen die Leukocyten einer Temperatur 
von +50°C V* Stunde lang ausgesetzt, so hat dadurch die 
DigestionsflQssigkeit ein bakterientbtendes VermSgen, wenn 
auch in keinem hdheren Grade, erhalten. Offenbar hat hier 
die hohe Temperatur die Leukocyten gesch&digt, und ihre 
Substanzen sind in Ldsung gegangen. Am allerstarksten ist, 
wie wir gesehen, der Effekt, wenn man die Leukocyten wieder- 
holtem Einfrieren und Auftauen unterzieht; das Extrakt III 
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ist in dem Grade bakterientfltend, dafi die Flflssigkeit nach 
5 Stunden vSlIig steril geworden ist. Aus diesen Versuchen 
hat sich also ergeben, dafi, je intensiver die Schfldigung ist, 
der die Leukocyten ansgesetzt werden, um so krflftiger bak- 
terientdtend dadurch das Extrakt wird. 

Im folgenden Versuch sind Schneiders Digestions- 
flQssigkeiten, teils physiologische Kochsalzldsung, teils 5-proz. 
Typhusimmunserum nnd 5-proz. inaktiviertes Normalserum 
vom Kaninchen, angewandt worden. Die Kochsalzldsung wurde 
mit dem ffinften Teil Bouillon versetzt, um sie mit ftir die 
Bakterien ndtigen Nfihrstoffen zu versehen. 

Versuch II. 

1 g Kaninchenleukocyten werden in 2 ccm (mit Bouillon versetzter) 
physiologischer Kochsalzldsung aufgeschwemmt und V* Stunde lang bei 
+38 • C digeriert. Die Leukocyten wurden danach abzentrifugiert (Kochsalz- 
digest), und der Leukocyten rucks tand wurde in 2 ccm Kochsalzldsung auf 
gewdhnliche Weise durch Einfrieren und Auftauen extrahiert (Gefrierextrakt). 
1 g Kaninchenleukocyten wurden in 2 ccm ('/, Stunde lang bei + 65 4 C) in- 
aktmertem 5-proz. Typhusimmunserum (mit physiologischer Kochsalzldsung 
verdimnt) */» Stunde lang bei + 38* C digeriert, worauf die Leukocyten 
abzentrifugiert wurden (Immunserumdigest). Dieselbe Menge Kaninchen¬ 
leukocyten wurde in ahnlicher Weise in (*/, Stunde lang bei + 65 4 C) 
inaktiviertem 5-proz. Kaninchennormalserum behandelt (Normalserumdigest). 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Bohren 

So- 

fort 

Nach 

5 Std. 

Nach 

19 Std. 

1 ccm Eochaalzbouillon 

1 „ KochsaLzdigeet 

1 „ Kochsalzdigest, erhitzt 1 / f 8td. auf 56° C 

1 „ Gefrierextrakt 

1 „ Gefrierextrakt, erhitzt 1 / s Btd. auf 56° C 

1 „ 5-proz. Immunser., erhitzt 7* Std. auf 65 0 C 
1 „ Immunserumdigest 

1 „ Immunserumdigest, erhitzt 7* Std. auf 56 0 C 
1 „ 5-proz. Normalser., erhitzt 1 / 9 Std. auf 65 0 C 
1 „ Normalserumdigest 

1 „ Normalserumdigest, erhitzt 7* Std. auf 56° C 

f 

l 

>25000 

>25000 

>25000 

7 

35 

>25000 
>25000 
>25000 
>25 000 
>25 000 
>25000 

Zunahme 

£ 

4 

Zunahme 

u 

91 

a 


Im vorstehendeu Versuch ist demnach das Gefrierextrakt 
die einzige Flflssigkeit, die bakterientdtendes Vermflgen be- 
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sessen hat, wfthrend in alien Qbrigen die Subtilisbadllen sich 
ungehindert vermehrt haben. Wir sehen anch, dafi das Gefrier- 
extrakt seine Wirkung behalten hat, trotz halbstttndiger Er- 
hitzung auf 56° C. Ich werde auf diesen Umstand noch 
weiter unten zuruckkommen. 

Die ftir die Leukocyten indifferenten Flttssigkeiten, die 
Schneider bei seinen Digestionsversuchen angewendet hat, 
physiologische Kochsalzlfisung und 5-proz. Serum, haben also 
in diesem Versuch keine gegen den Bacillus subtilis wirk- 
same Substanzen aus den Leukocyten auszulSsen vermocht. 
Schneider hat hauptsftchlich den Typhusbacillus angewendet, 
und es schien mir daher interessant, die verschiedenen 
Extraktionsmethoden anch in bezug auf diese Mikrobe zu 
vergleichen. 

Versuch III. 

1 g Kaninchenleukocyten wurden V, Stunde Lang bei + 38° C in 
1 ccm (mit Bouillon versetzter) Kochsalzlosung digeriert. Das Kochsalz- 
digest wurde durch Zentrifugierung von den Leukocyten getrennt, die da- 
nach in Kochsalzlosting durch Einfrieren und Auitauen extrahiert wurden. 
Dieselbe Menge Kaninchenleukocyten wurde in 1 ccm inaktiviertem 5-proz. 
Typhusimmunserum digeriert. Abzentrifugierung der Leukocyten. 


Einsaat: Bacillus typhi, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 4 Std. 

1 ccm Kochsalz bouillon 

1 „ Immunserum, erhitzt 1 / 2 Std. auf + 65° C 

w’S 

44 520 
26902 

1 „ Immunserumdigest 

33 771 

1 „ Kochsaizdigest 

O) 

cog 

31800 

1 „ Gefrierextrakt 


400 


Auch gegen den Bacillus typhi war, wenigstens bei der 
hier angewandten Einsaat, das Kochsalzlosungsdigest und das 
5-proz. Immunserumdigest unwirksam, wfthrend das Gefrier- 
extrakt eine deutliche, wenn auch nicht sehr starke bakterizide 
Kraft zeigt. Wfthrend 4 Stunden sind jedoch die Bakterien 
in ihrem Wachstum zurfickgehalten und ein nicht unbetrftcht- 
licher Teil von ihnen auch von dieser Flilssigkeit getOtet 
worden, wfthrend in den ilbrigen Rohrchen eine bedeutende 
Vermehrung stattgefunden hat. 
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Mit der Schneiderschen Extraktionsmethode ist es mir 
demnach nicht gelungen, bakterizide Extrakte herzustellen, die 
gegen Bacillus subtilis oder Bacillus typhi wirksam wfiren. 
Pettersson bat ahnliche Versuche auch mit dem Milzbrand- 
bacillus angestellt, aber mit dem gleichen negativen Ergebnis. 
Worauf die Differenz unserer Resultate beruht, lafit sich 
scbwer sageu. Man kdnnte einweuden, daB die Eiusaat, die 
in vorstehendem Versuch mit dem Typhusbacillus angewendet 
worden ist, an Menge die von Schneider benutzte bedeutend 
iibertrifft, daB sie zu grofi gewesen ist, als daB eine Wirkung 
der Digestionsflflssigkeiten sich hatte zeigen konnen. In 
meinem Versuch ist indessen eine grdBere Menge Leukocyten 
zur Extraktbereitung angewandt worden, und in Anbetracht 
dessen dflrfte das Verhaitnis zwischen Bakterieneinsaat und 
Leukocytenmenge nicht allzu verschieden gewesen sein. 
Pettersson hat auch bei seinen Versuchen die Einsaat so 
klein wie moglich bemessen, dessen ungeachtet fiel aber der 
Versuch negativ aus. Eine Erkl&rung kann ja die sein, dafi 
die Leukocyten nicht in derselben Weise auf verschiedene 
Typhusbacillenst&mme wirken. Auch Gruber und Futaki 
fanden, dafi Digestion von Kaninchenleukocyten mit Kochsalz- 
ldsung selten gegen den Anthraxbacillus wirksame Extrakte 
lieferte. Bei 5 Versuchen war das Extrakt in keinem krSftig, 
in einem schwach und in 4 gar nicht wirksam. 

Wir haben nun oben gesehen, daB eine krSftige Zer- 
stdrung der Leukocyten die bakteriziden Substanzen aus- 
zuldsen vermag. Eine solche Schadigung haben wir durch 
ein wiederholtes Einfrieren und Auftauen nach der zuerst 
von Buchner angegebenen Methode oder durch eine blofie 
Erhitzung der Leukocyten auf 50° C wahrend einer halben 
Stunde herbeigefflhrt. Von Interesse ware es ja auch, zu 
untersuchen, ob man nicht durch chemische Agentien diese 
Stoffe herausldsen kdnnte, ohne sie zu schadigen. Ich habe 
bereits oben erwfihnt, daB Bail Versuche mit Leukozidin und 
Van de Velde mit destilliertem Wasser angestellt haben, 
und dafi diese Versuche auch gelungen sind. Ich dachte zu¬ 
erst an unsere gewdhnlichen Extraktionsmittel, Salzsfiure und 
Natronlauge, die ja auch zur Verwendung gekommen sind, 
um mehrere der gewdhnlichen Enzyme zu erhalten, z. B. bei 
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der Darstellung von Pepsin oder der Bereitung von Pankreas- 
extrakt. DaB nur eine starke Verdiinnung der genannten Stoffe 
geeignet sein wiirde, war ja a priori anzunehmen. 

Versuch IV. 

1 g Kaninchenleukocyten wurden gewaschen, in 1 ccm dest. Wasser 
und 0,5 ccm n/ 10 Salzsaure aufgeschwemmt und 1 / 7 Stunde lang bei 37° C 
digeriert. Die Leukocvten wurden abzentrifugiert und das klare saure 
Extrakt mit n/ 10 Natronlauge schwach alkalisch gemacht. Ein paar Tropfen 
Bouillon wurden hinzugesetzt. 1 ccm des Extraktes wurde V, Stunde lang 
auf 75° C erhitzt. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 3 Std. 

Nach 18 Std. 

1 ccm Bouillon 


>25 000 

Zunahme 

1 „ Salzsaureleukocytcnextrakt 

si 

636 

120 

1 „ Salzsaureleukocytcnextrakt, erhitzt ^ S3 

% Std. auf 75‘° C | ^ | 

Versuch V. 

>25 000 

Zunahme 


2 g Kaninchenleukocyten. Verfahren wie im vorigen Versuch. 
Einsaat: Bacillus anthracis. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 13 Std. 

Nach 22 Std. 

1 ccm Bouillon 


11448 

22 896 

1 „ Salzsaureleukocytcnextrakt 


1 

0 

1 „ Salzsaureleukocytcnextrakt, erhitzt 

V, Std. auf 75® C 


608 

13 737 


Versuch VI. 

2 g Kaninchenleukocyten. Verfahren wie oben. 

Einsaat: Bacillus typhi, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 4 Std. 

1 ccm Kochsalz bouillon 

1 „ Salzsaureleukocytcnextrakt 

1 „ Salzsaureleukocytcnextrakt, erhitzt V 8 Std. 

auf 75° C 

2607 

(Mittel) 

38160 

300 

21178 


Die drei obigen Versuche zeigen also, daB man mit einer 
Salzs&urelosung in einer Verdtlnnung von ungef&hr 1,2 Prom, 
aus den Leukocyten bakterientdtende Stoffe auslosen kann. 
DaB die bakterizide Wirkung durch einen Stoff bedingt sein 
muB, der eine halbstiindige Erhitzung auf 75° C nicht ver- 
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trSgt, sehen wir gleichfalls. Wir konnen auBerdem aus dem 
Versuch den Schlufi ziehen, dafi eine Salzsfiurelbsung von dem 
oben erw&hnten Verdfinnungsgrade die bakteriziden Sub- 
stanzen nicht wesentlich sch&digt. Die Wirkung des Salz- 
s&ureextraktes auf den Typhusbacillus ist ja nicht sehr stark, 
aber doch vdllig deutlich. Bei meinen Versuchen mit Ka- 
nincbenleukocyten und dem Typhusbacillus habe ich im allge- 
meinen den Eindruck erhalten, dafi diese Leukocyten nicht 
besonders reich an typhusbacillentbtenden Substanzen sind. 

Auch mit Natronlauge von ungef&hr demselben Ver- 
dhnnungsgrade (1,3 Prom.) kann man, wie die folgenden Ver- 
suche zeigen, die bakteriziden Substanzen aus den Leukocyten 
extrahieren. 


Versuch VII. 

1 g Kaninchenleukocyten wurde in einer Mischung von 0,5 ccm 
n/ 10 Natronlauge und 1 ccm destilliertem Wasser % Stunde lang bei 
+ 37® C digeriert. Danach wurde zu der gallertigen alkalischen Leuko- 
cytenemulsion 0,5 ccm n/ ]0 Salzsaure hinzugesetzt, wonach die Reaktion 
noch schwach alkalisch war. Darauf wurden die Leukocyten durch Zentri- 
fugierung von dem Extrakt getrennt. Einige Tropfen Bouillon wurden 
hinzugesetzt. 

Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rdhren 

Sofort 

Nach 

3 Stunden 

Nach 

18 Stunden 

1 ccm Bouillon 


>25000 

Zunahme 

1 „ N atronlaugeleukocyten extrakt 


41 

112 

1 „ N atronlaugeleukocytenextrakt, er- 

hitzt V, Stunde auf 75° C 

H 

>25000 

Zunahme 


Versuch VIII. 

2 g Kaninchenleukocyten. Die gleiche Versuchsanordnung wie vorher. 


Einsaat: Bacillus anthracis. 


Inhalt der R5hren 

Sofort 

Nach 

13 Stunden 

Nach 

22 Stunden 

1 ccm Bouillon 


11448 

19 080 

1 „ Natronlaugeleukocytenextrakt 

tol 

2 

0 

1 „ Natronlaugeleukocytenextrakt, er- 

hitzt Vj Stunde auf 75° C 


2 862 

6868 
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Versuch IX. 

2 g Kaninchenleukocyten. Die gleiche Versuchsanordnung. 
Einsaat: Bacillus typhi, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

1 

Sofort 

Nach 

5V 9 Stunden 

Nach 

10 Stunden 

1 ccm Kochsalzbouillon (0,8 + 0,2) 

1 „ Natronlaugeleukocytenextrakt 

1 „ Natronlaugeleukocytenextrakt, er- 

1 y— 

1590 

38160 

840 

ilitte 

600 

320 

hitzt A / a Stunde auf 75 0 C 

1 - 

1353 

31800 


Nachdem ich diese Versuche abgeschlossen, fand ich in 
der von Schneider im vorigen Jahr veroffentlichten Arbeit 
flber den vorliegenden Gegenstand, daB er die Einwirkung 
von Saure und Alkali auf die Leukocytenstoffe geprflft hat 
und dabei zu dem Ergebnis gekommen ist, daB eine schwache 
Weins&urelosung (0,04 ccm 1-proz. Weinsfiure auf 1 ccra) die 
bakteriolytische Kraft des Leukocytendigests nicht herabsetzte, 
sondern vielmehr verstarkte. Natronlauge dagegen, auch in 
kleinen Dosen, iibte eine schadigende Einwirkung auf die 
Leukocytenstoffe aus. Seine Ergebnisse betreffs SSuren stehen 
demnach in Uebereinstimmung mit ineinen eigenen Versuchs- 
resultaten mit schwacher SalzsSurelosung. Was dagegen die 
Einwirkung der Natronlauge auf die Leukocytenstoffe betrifft, 
so scheinen allerdings meine Versuche denen Schneiders 
zu widersprechen. Die Versuche VII, VIII und IX zeigen 
uns ja, daB auch die Natronlaugenextrakte eine gute bakteri- 
zide Kraft besitzen. Indessen schlieBen ja diese Resultate nicht 
die Mbglichkeit aus, daB die bakteriziden Stoffe der Leuko- 
cyten durch die Alkalibehandlung abgeschw&cht worden sind. 

Die eben angefflhrten Versuche haben also ergeben: 

daB eine Digestion in Bouillon bei +37°C, in 
physiologischer Kochsalzlbsung, 5-proz. inak- 
tiviertemTyphusimmunserum oder in5-proz. in- 
aktiviertem Normalserum bei +38° C wfihrend 
einer halben Stunde nicht vermocht hat, aus den 
Leukocyten die gegen Bacillus subtilis und typhi 
wirksamen, bakterientbtenden Substanzen aus- 
zulosen, wenigstens nicht in genhgender Menge, 
um eine merkbare bakterizide Wirkung hervor- 
zubringen; 
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dafi dagegen krftftige bakterizide Extrakte er- 
halten wurden: 

wenn die Leukocyten bei +50° C eine halbe 
Stnnde lang digeriert wurden; 

wenn die Leukocyten wiederholtemEinfrieren 
und kurzem Auftauen bei 50 °Cunterzogen wurden; 

wenn die Leukocyten eine halbe Stunde lang bei 
+ 37° C in einer 1,2-prom. Salzs&ureldsung Oder 
1,3-prom. Natronlaugenldsung digeriert wurden. 

Die Leukocyten milssen offenbar, diesen Ergebnissen nach 
zu urteilen, einer eingreifenden Schadigung ausgesetzt werden, 
damit sie ihre bakteriziden Produkte, wenigstens in grSfierer 
Menge, abgeben sollen. Es l&Bt sich daher die Frage erheben, 
ob nicht Trommsdorff, Laschtschenko, Gruber und 
Futaki und nun zuletzt Schneider in ihren wirksamen 
Digesten mit sogenannten indifferenten FlGssigkeiten es mit 
Zerfallsprodukten der Leukocyten und nicht Sekretionspro- 
dukten zn tun gehabt haben. Schneider, wie vor ihm 
Lazar, hat geprflft, wieviel Prozent der Leukocyten nach der 
Digestion nicht phagocytierten. Er fand dabei bei Digestion 
mit 5-proz. Serum, dafi nach 10 Minuten Behandlung 16 bis 
18 Proz. nicht phagocytierten, nach 20 Minuten 26 Proz., nach 
1 Stunde 37 Proz., nach 2 Stunden 90 Proz. Da das 20-Minuten- 
Digest ebenso kr&ftig war wie das 2-Stunden-Digest, so zieht 
Schneider den Schlufi, dafi das bakterizide Vermogen des 
Extraktes nicht durch die Menge abgetdteter Zellen bedingt 
wird. In Schneiders Versuchen war indessen tatsSchlich 
ein betrfichtlicher Teil der Zellen wirklich durch die Digestion 
geschfidigt worden, und die Mdglichkeit liegt also immerhin 
vor, dafi die bakteriziden Substanzen von den abgetdteten 
Leukocyten und nicht von den iiberlebenden herstammten. 

Die bakteriziden Substanzen in den Leukocyten sind offen¬ 
bar intim mit dem Zellprotoplasma verbunden, und wahr- 
scheinlich ist es daher, dafi sie nicht intra vitam von den 
unver&nderten Zellen abgegeben werden. Es liegt ja nahe, 
sich zu denken, dafi diese Stoffe es sind, die nach der Auf- 
nabme der Bakterien in die Leukocyten in Wirksamkeit treten. 
Die Bezeichnung „Endolysine“, wie Pettersson diese Sub¬ 
stanzen nennt, erscheint mir daher sehr treffend, und ich 
werde im folgenden mich ihrer bedienen. Dafi diese Sub- 
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stanzen auch extracellular ihre Bedeutung haben kSnnen, ist 
ja nicht undenkbar. Wir wissen ja, daft in aiteren Abszessen 
die Leukocyten in starkem Zerfall begriffen sind. Ihre bak- 
teriziden Stoffe mttssen daher hier in LSsung vorhanden sein, 
und befinden sie sich noch in wirksamem Zustande, so Gben 
sie wohl auch ihre Wirkung auf die extracellular liegenden 
Bakterien aus, wie auch aus den Versuchen Bordets hervor- 
zugehen scheint. 


III. Studien Qber die physikalischen und chemischen Eigenschaften 

der Endolyeine. 

A. Besistenz gegen Erwarmung und Kintrooknung. 

Schattenfrohs Beobachtung, daft Leukocytenextrakte 
nicht wie Serum ihre bakterizide Eigenschaft nach Erwarmung 
auf - 1 - 56 0 C yerlieren, sondern erst bei einer hOheren Tem- 
peratur, in gewissen Fallen erst bei -1-80— 85 ° C, ist von 
der Mehrzahl der Forscher, die sich in den letzten Jahren 
mit dem Studium der bakterientotenden Substanzen der Leuko¬ 
cyten beschaftigt haben, bestatigt worden. Pettersson, der 
dieser Frage besondere Aufmerksamkeit geschenkt hat, betont 
auch mit Scharfe die hohe Warmeresistenz der Endolysine im 
Unterschied von den Serumbakteriolysinen. 

Die drei folgenden Versuche mit Bacillus subtilis demon- 
strieren diese Eigenschaft der Endolysine. 

Versuch X. 

Normalserum vom Kaninchen. Von 1,6 g Kaninchenleukocyten 
wurden 4 ccm Bouillonextrakt durch Einfrieren und Auftauen bereitet 
Das Serum und das Leukocytenextrakt wurden J / 8 Stunde lang auf die 
unten angegebenen Warmegrade erhitzt. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 

6 Stunden 

Nach 

22 Stunden 

1 ccm Serum 


8 

152 

1 „ Serum, erhitzt 1 / 9 Std. auf 60° C 


1488 

>25000 

1 „ Serum, erhitzt t / 2 Std. auf 65 °C 


>25 000 

Zunahme 

1 „ Bouillon 


>25 000 

Zunahme 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 

£ 

1 

0 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt, erhitzt 


1 


1 / 2 Stunde "auf 60° C 

r>- 

32 

1 

1 ,, dgl., erhitzt V 2 Std. auf 65° C 

w 

22 

1 

1 „ dgl.. erhitzt 1 / 2 Std. auf 75° C 


>25000 

Zunahme 
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Dieses Experiment zeigt uns zun&chst, daB beim Eaninchen 
sowohl das Serum- wie das Bouillonleukocytenextrakt das Ver- 
mOgen besitzt, den Bacillus subtilis zu tdten. Das Kaninchen 
bietet demnach besonders gflnstige Verhaltnisse fflr einen Ver- 
gleich zwischen den bakterientOtenden Substanzen im Serum 
und im Leukocytenextrakt dar. Ihr verschiedenes Verhalten 
bei Erhitzung tritt hier mit groBer Deutlicbkeit hervor. Eine 
halbstflndige Erhitzung des Serums auf 60° C hat diese bak- 
terienfeindlichen Stoffe bereits betrSchtlich geschadigt. V811ig 
inaktiviert ist es jedoch noch nicht; eine Hemmung im 
Wachstum der Bakterieu macht sich noch nach 6 Stunden 
geltend, nach einer halbstdndigen Erhitzung auf 65° C ist 
aber die Inaktivierung vollstandig. Das Leukocytenextrakt 
dagegen ist nach einer Erhitzung auf 65° C genau so wirksam 
wie das nicht erhitzte. Erst bei -f- 75° erhalten wir eine 
Inaktivierung des Leukocytenextrakts. 


Versuch XI. 

Normalserum vom Meerechweinchen. 1,5 g Meerschweinchenleukocyten 
wurden in 4 ccm Bouillon durch Einfrieren und Auftauen extrahiert. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 


1 ccm Serum 

1 „ Serum, erhitzt */* Std. auf 60° 

1 „ Bouillon 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 
1 „ Bouillonleukocytenextrakt, erhitzt i / J Std. auf 


60°C 
70° C 
75° C 


Sofort 


Nach 6 Std. 


3 

a 


>25 000 
>25 000 
>25 000 
150 
568 
2 607 
>25000 


Auch die in den Meerschweinchenleukocyten vorkommenden 
Endolysine zeigen dieselbe Eigenschaft. Nach Erhitzung auf 
60° C sind sie noch ungeschadigt, und sogar bei 70° C macht 
sich noch ihre Wirkung geltend, wenn sie auch etwas abge- 
schwBcht ist. Das Experiment zeigt uns noch ein weiteres 
interessantes Verhaltnis. Wir sehen nkmlich, daB dem Meer- 
schweinchenserum das Vermdgen abgeht, den Bacillus subtilis 
zu vernichten, und doch findet sich, wie bekannt, im Meer- 
schweinchenserum Alexin, sowohl hamolytisches als bakterio- 
lytisches. Im Hinblick auf Metschnikoffs Hypothese, daB 
das Alexin von den Leukocyten herstammt, und daB das Serum 
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das Alexin infolge der Phagolyse enth&lt, erhebt sich unge- 
sucht die Frage, weshalb nicht auch das subtilisbacillentotende 
Alexin in diesem Falle die Leukocyten verlassen hat und in das 
Serum flbergegangen ist. Sind die Meerschweinchenleukocyten 
vielleicht resistenter als die Eaninchenleukocyten? Metschni- 
koffs Hypothese reicht offenbar nicht aus, dieses Verh&ltnis 
zu erkl&ren. 

Weil hat gleichfalls vor ganz kurzem die Einwirknng 
der Meerschweinchenleukocyten auf den Bacillus subtilis unter- 
sucht. Er hat dabei gefunden, daB die Meerschweinchen¬ 
leukocyten allein nicht diese Mikrobe zu toten vermogen, 
sondern erst gemeinschaftlich mit dem Serum. DaB die Meer¬ 
schweinchenleukocyten, von dem Serum befreit und in Bouillon 
extrahiert, also an und fflr sich bakterizides Vermogen gegen- 
fiber dem Bacillus subtilis besitzen, haben wir bereits in 
Versuch XI gesehen. Auf Weils Untersuchungen und auf 
die eben beriihrte Frage werde ich Gelegenheit haben, in 
einem anderen Kapitel eingehender zurfickzukommen. 

Auch bei der Katze linden wir, wie aus dem folgenden 
Versuch hervorgeht, die gleiche hohe W&rmeresistenz bei den 
Endolysinen. 

Versuch XII. 

Normalserum von Katze. 3 g Katzenleukocyten wurden in 3 ccm 
Bouillon durch Einfrieren und Auftauen extrahiert. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach4Std. 

1 ccm Serum 


>25 000 

1 „ Serum, erhitzt l [ 2 Std. auf 65° C 


>25 000 

1 „ Bouillon 


>25000 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 

'—^ 

232 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt, erhitzt l / 2 Std. auf 65 0 C 

co 

890 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt, erhitzt 1 / 2 Std. auf 75 0 C 


>25000 


Aufier der Inaktivierungstemperatur der Katzenleukocyten 
zeigt uns der Versuch, daB das Katzenserum in Ueberein- 
stimmung mit dem Meerschweinchenserum bakterizider Sub- 
stanzen gegeniiber dem Bacillus subtilis entbehrt. Wir haben 
hier demnach ein weiteres Beispiel dafiir, daB das bakterien- 
totende Vermdgen des Serums und das der Leukocyten ein- 
ander nicht parallel gehen. 
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Wir haben nun gesehen, wie die Endolysine und die 
Serumbakteriolysine sich bei Erhitzung im gelfisten Zustande 
verhalten. Ich frage mich nun, wie diese StofFe sich bei Er- 
hitzen in getrocknetem Zustande verhalten. Es ist ja eine 
bekannte Tatsache, daB Enzyme im allgemeinen in trocknem 
Zustande einen bedeutend hdheren Wfirmegrad ohne Schfidi- 
gung vertragen, als wenn sie sich in Losung befinden. So 
wird z. B. das Pepsin in gelostem Zustande bei der Siede- 
temperatur zerstort, w&hrend eine Erhitzung des trockenen 
Pepsins tiber 100° C es nicht zu destruieren vermag. Das 
Trypsin vertrftgt eine Erhitzung im festen Zustande auf 160°, 
wBhrend es gelbst nach den Angaben einiger bei 80° C, anderer 
schon bei 50° C inaktiviert wird. 

Diese bekannten VerhSltnisse veranlaBten auch Buchner, 
zu prflfen, ob die Resistenz des Serumalexins gegen Wfirme 
in getrocknetem Zustande grofier ist. Er erhitzte das einge- 
trocknete Serum eine halbe Stunde lang auf 70° C und fand, 
daB es demungeachtet noch im Besitz seiner hfimolytischen 
Aktivitfit war. Bei welcher Temperatur das eingetrocknete 
Serum seine Wirkung verlor, prflfte Buchner nicht. Wie 
das Leukocytenextrakt sich in dieser Beziehung verh&lt, ist 
bisher auch nicht festgestellt worden. Schattenfroh unter- 
suchte zwar, ob die Leukocyten eingetrocknet werden konnten, 
ohne daB die bakterizide Wirkung aufgehoben wtirde, und er 
fand auch, daB dies der Fall sei, die Warmeresistenz der 
eingetrockneten Leukocyten Oder ihrer Substanzen studierte 
er jedoch nicht. 

Die folgenden Versuche zeigen, daB die Endolysine und 
die Serumalexine auch in festem Zustande eine verschiedene 
Resistenz gegen Erhitzung aufweisen. 

Versuch XIII. 

2,5 g Kaninchenleukocyten wurden in 2 ccm destilliertem Wasser auf- 
geschwemmt und durch Einfrieren und Auftauen extrahiert. Die Leukocyten- 
emulsion wurde in zwei gleiche Portionen geteilt, die mittelst Pipette in 
kieine sterilisierte Porzellanmorser ubergefuhrt wurden. Diese wurden in 
einem Exsikkator plaziert, der konzentrierte Schwefelsaure enthielt, und der 
Elxsikkator wurde in einen Thermostaten bei +37 0 C gestellt. Nacb24 Stunden 
war die Leukocytenemulsion in eine vollkommen trockene Masse liber- 
gegangen. Der eine Morser mit seinem Inhalt wurde im Trockenscbrank 

ZelUchr. f. ImmuniUtsfonchong. Orig. Bd. VII. 2 
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auf +100° C erhitzt. Danach wurde jede der beiden Leukocy ten portionen, 
die erhitzte und die nicht erhitzte, in 1 cem Bouillon zerrieben; die triibe 
Fliissigkeit wurde zentrifugiert, bis eine klare Losung erhalten wurde, die 
abpipettiert und mit Bouillon versetzt wurde, so daft das Volumen 1 com 
betrug. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

jSofort 

Nach 4 Std. 

Nach 24 Std. 

1 ccm Bouillon 

1 „ eingetrocknetes Leukocytenextrakt 

1 „ eingetrocknetes Leukocy tenextrakt, 
erhitzt l / 2 Std. bei 100° C 

1375 : 

(Mittel) 

25 000 

0 

0 

Zunahme 

0 

0 


Der Versuch lehrt uns demnach, daft die Endolysine in 
trockenen Zustand ubergefiihrt werden k8nnen, ohne daft ihre 
Wirkung sich &ndert, und daft sie auch in diesem Zustande 
eine halbe Stunde lang auf 100° C erhitzt werden konnen, 
ohne daft ihre bakterizide Kraft geschadigt wird. 

Friedberger, der sich mit der Frage nach der Halt- 
barkeit des Komplements beschaftigt hat, hat dabei unter 
anderem gefunden, daft Serum, welches bei Zimmertemperatur 
in direktem Tageslicht eingetrocknet wird, einen grdfteren Teil 
von seinem hamolytisch wirkenden Komplement verliert als 
Serum, das im Dunkeln eingetrocknet wird. Geschieht das 
Eintrocknen bei 37° C, so ist der Komplementgehalt binnen 
12 Stunden vollstandig verschwunden. Um festzustellen, ob 
die Endolysine gleichfalls Eintrocknen bei Tageslicht ohne 
Schadigung vertragen, wurden folgende Versuche angestellt. 


Versuch XIV. 

3,6 g Kaninchenleukocyten wurden gefroren und in 4 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung aufgetaut. Ein Viertel der Leukocytenemulsion 
wurde zur Bereitung von 1 ccm Kochsalzleukocytenextrakt in gewohnlicher 
Weise angewandt; ein anderes Viertel wurde im Exsikkator mit konzentrierter 
Schwefelsiiure wie im vorigen Versuch bei +37 0 C im Dunkeln eingetrocknet. 
Die iibrigen zwei Viertel der Leukocytenemulsion wurden in gleicher Weise 
im Tageslicht bei Zimmertemperatur eingetrocknet. Die eine Hiilfte hiervon 
wurde im Trockenschrank eine halbe Stunde lang auf 105° C erhitzt. Die 
eingetrockneten Massen wurden in destilliertem Wasser zerrieben und zen¬ 
trifugiert, bis klare Extrakte erhalten wurden, die danach mit destilliertem 
Wasser verdiinnt wurden, so daft das Volumen jedes Extraktes 1 ccm 
betrug. 
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Einsaat: Bacillus anthracis. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 5 Std. 

1 ccm Bouillon 

1 „ Kochsalzleukocytenextrakt 


>25000 

0 

1 „ Kochsalzleukocytenextrakt, eingetrocknet im 

3 

0 

Tageslicht bei Zimmertemperatur 

1 „ Kochsalzleukocytenextrakt, eingetrocknet und 

| 

52 

erhitzt l L Std. bei 105° C 

1 „ Kochsalzleuiocytenextrakt, eingetrocknet im 

Dunkeln bei +37° C 

§ 

0 


Die Eintrocknung der Endolysine im Tages- 
licht schfidigt die Endolysine offenbar ebenso- 
wenig wie die Eintrocknung im Dunkeln. Sogar 
eine nachfolgende Erhitzung auf 105° C vermag 
sie nicht merkbar zu sch&digen, wenn sie sich in 
getrocknetem Zustande befinden. DaB sie noch 
hdhere W&rmegrade vertragen konnen, ist nicht nndenkbar; 
Versuche, um dies festzustellen, habe ich indessen nicht aus- 
gefflhrt. 

Wir wollen nun sehen, wie die Serumbakteriolysine sich 
bei Eintrockung und Erhitzung in getrocknetem Zustande ver- 
halten. 

Versuch XV. 

4 Portionen Normal serum vom Kaninchen, zu je 1 ccm, wurden in 
sterilen Porzellanmorsem im Exsikkator fiber konzentrierter Schwefelsaure 
im Dunkeln bei +37° C eingetrocknet. Die Eintrocknung war vollstiindig 
nach 24 Stunden. 2 Portionen wurden darauf im Trockenschrank eine 
halbe Stunde lang auf 100° C erhitzt. Die getrockneten Massen wurden 
in je 1 ccm destilliertem Wasser zerrieben, in dem sie sich nahezu klar losten. 


Inhalt der Rohren 

So¬ 

fort 

Nach 

4 Std. 

Nach 

24 Std. 

Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm 

1 ccm Kaninchen serum 

3 

■w 

2 

1 

1 „ Kaninehenserum, eingetrocknet bei +37° C 

jg 

12 

3 

1 „ Kaninchenserum, eingetrocknet bei+37° C, 


>25 000 

Zunahme 

erhitzt 7* Shi- auf 100° C 

1 „ Bouillon 

co 

w 

rH 

>25 000 


Einsaat: Bacillus anthracis 

1 ccm Kaninchennormalserum 


0 

0 

1 „ Kaninchennormalserum, eingetrocknet bei 

>-> 

0 

0 

+37° C 

1 „ Kaninchennormalserum, eingetrocknet bei 

1 

344 

13165 

37 0 C, erhitzt 1 / J Std. auf 100 0 C 

1 „ Bouillon 

$ 

CO 

2416 

2* 

14 310 
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Auch das Serum vertrfigt, wie wir geseheu, eine Ein- 
trocknung im Dunkeln bei 37° C, ohne daB seine bakterizide 
Wirkung gegeniiber B. subtilis beeintrachtigt wird. DieEr- 
hitzung auf 100° C wahrend einer halben Stunde 
hat dagegen zu einer vollstandigen Inaktivitat 
gefiihrt. DieSerumbakteriolysine unterscheiden 
sich also auch hierin von den Endolysinen. 

Dashamolytische Komplement ist, wie aus Friedbergers 
bereits erwahnten Untersuchungen hervorgeht, auch gegen 
Eintrocknen im Tageslicht empfindlich, so daB ein groBer Teil 
davon relativ rasch verloren geht. Wie das bakterizid wirkende 
Komplement sich hierbei verhait, ersehen wir aus folgendem 
Experiment 

Versuch XVI. 

Normalserum vom Kaninchen wurde mit denselben Versuchsanord- 
nungen wie im vorigen Experiment eingetrocknet, aber teils im direkten 
Tageslicht bei Zimmertemperatur, teils im Dunkeln bei + 37 0 C. Die Ein- 
trocknung war nach 24 Stunden abgeschlossen. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Kohren 

; 

So- 

fort 

Nach 

6 Btd. 

1 ccm Bouillon 

1 „ Kaninchennorraalserum 


>25 000 

1 

1 „ Kaninchennormalserum, eingetrocknet bei Tageslicht 

und Zimmertemperatur 


8 

1 „ Kaninchennormalserum, eingetrocknet bei Tageslicht 

und Zimmertemperatur, erhitzt 1 / 2 Std. auf 100 °C 

a 

11448 

1 „ Kaninchennormalserum, eingetrocknet bei 37° C im 

Dunkeln 

s 

CO 

7 

1 „ Kaninchennormalserum, eingetrocknet bei 37° C im 

Dunkeln, erhitzt V 2 Std. auf 100° C 


12 074 


Das Sonnenlicht hat demnach keine nennenswerte Zer- 
stbrung der bakterientotenden Substanzen im Serum herbei- 
gefiihrt, wenigstens nicht wahrend der Zeit von 24 Stunden, 
welche die Eintrocknung gedauert hat. Diesen meinen eigenen 
und Friedbergers Versuchen nach zu urteilen, scheint also 
das bakterizide Komplement resistenter zu sein als das hamo¬ 
lytische. 

B. Das Verhalten der Endolysine bei Filtrieren. 

Bei ihrem Suchen nach Beweisen fiir die Multiplizitat des 
Komplements gelang es Ehrlich und Morgenroth durch 
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Anwendung des Pakallschen Filtrums, zwei Arten von hfimo- 
lytischen Komplementen zu unterscheiden. Das eine ging mit 
dem Seram durch das Filter hindarch, das andere wurde ihrer 
Meinung nach adsorbiert. Vedder fand, daB das typhus- 
bacillentotende Komplement im Unterschied von anderen bak- 
teriziden Komplementen das Berkefeldsche Filtrum passierte. 
Pirenne bediente sich des Chamberlandschen Filters F 
and beobachtete bei den Filtraten bakterizide Aktivit&t, da- 
gegen Abwesenheit von Mmolytischer. 

Gestfitzt auf diese Experimente, versuchte auch Petters- 
son durch Filtrieren die Endolysine und die Serumbakterio- 
lysine zu differenzieren. Hierbei erwies sich weder das Cham¬ 
ber 1 andsche noch das BerkefeldscheFilter als anwendbar, 
dagegen fand er das P u k a 11 sche Filter geeignet, den Unter¬ 
schied zwischen den beiden Substanzen zu demonstrieren. In 
dem Serumfiltrat konnte er die Gegenwart von Serumalexinen, 
die gegen Proteus mirabilis und Proteus Zenkeri wirksam 
waren, nachweisen, wS.hrend dagegen das Leukocytenextrakt- 
filtrat unwirksam geworden war. Er schloB also daraus, daB 
die Serumalexine durch das Filter hindurchgegangen, die 
Endolysine dagegen zurfickgehalten worden waren. Auch die 
milzbrandbacillentfitenden Endolysine wurden von dem Filter 
zurflckgehalten, in diesem Fall aber zeigten auch die Serum- 
bakteriolysine dieselbe Eigenschaft. 

Ob dieser von Pettersson nachgewiesene Unterschied 
zwischen den bakteriziden Substanzen des Serums und des 
Leukocytenextraktes eine grofiere Allgemeingultigkeit besitzt, 
wissen wir noch nicht. Ich erachtete es daher ffir interessant, 
in dieser Hinsicht auch Bacillus subtilis zu priifen, die Mikrobe, 
die ich hauptsfichlich bei meinen Studien fiber die physikalischen 
und chemischen Eigenschaften der H&molysine angewandt habe. 

Versuch XVII. 

Von 5 g Kaninchenleukocyten wurden 7 ccm Bouillonleukocvtenextrakt 
durch Einfrieren und Auftauen bereitet. Das Extrakt wurde '/, Stmide 
lang auf 56® C erhitzt') und der durch die Erhitzung entstandene Nieder- 

1) Ich stellte zuerst einen Versuch mit unerhitztem Leukocytenextrakt 
an, es zeigte sich aber, dafi dieses nicht durch das Filter hindurchgehen 
konnte: ich erhitzte es daher auf 56° C, urn einen Teil des Eiweifies weg- 
zuBchaffen. 
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schlag abzentrifugiert. Ein Teil der klaren Flussigkeit wurde durch ein 
unangewandtes Bterilisiertes Pukalleches Filter hindurchgesogen. Das 
Extrakt ging mit Leichtigkeit durch das Filter hindurch und wurde mittels 
Pipette in die Reagenzrohre iibergefiihrt. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach4 l / 2 Btd. 

Nach 23 Std. 

1 ccm Bouillon 


>25 000 

Zunahme 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt, unfiltriert 

Si 

296 

0 

1 „ „ filtriert 


>25 000 

Zunahme 


Versuch XVIII. 

Kaninchennormalserum wurde durch ein neues Pukallsches Filter 
filtriert. 

Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 

Inhalt der Bohren Sofort Nach 7 Std. 

1 ccm Bouillon m ^ >25 000 

1 „ Serum, unfiltriert, ns 5 

1 „ „ filtriert S, 35 

Wir finden also, daB auch in diesem Fall derselbe Unter- 
schied zwischen der bakteriziden Wirkung des Serums und 
des Leukocytenextraktes nach Filtrieren hervortritt. Das 
Leukocytenextraktfiltrat hat vollst&ndig seine 
Aktivitat verloren, das Serumfiltrat dagegen ist 
hdchst unbedeutend, wenn Qberhaupt, abge- 
sch wacht. 

Worauf kann nun dieser Unterschied beruhen? Nach der 
Ansicht der oben genannten Forscher, die sich mit der Fil- 
trierung hamolytischer und bakterizider FlQssigkeiten be- 
schaftigt haben, spricht die verschiedene Filtrierbarkeit dafflr, 
daB es sich um verschiedene Substanzen handelt. Das ist wohl 
auch wahrscheinlich der Fall. Beim Filtrieren machen sich, 
wie die Untersuchungen der letzten Jahre gezeigt haben, zwei 
Faktoren geltend, teils die GriiBe der Teilchen, teils die Ad¬ 
sorption an die Oberflfiche des Filters. Wir haben daher 
wohl AnlaB, anzunehmen, daB die Endolysine und die Serum- 
alexine in der einen oder vielleicht in beiden Hinsichten von- 
einander abweichen. Viele Kolloide werden bekanntlich u. a. 
dadurch charakterisiert, daB sie durch bestimmte Filter nicht 
hindurchgehen. Die Endolysine ahneln demnach in dieser 

Hinsicht den Kolloiden. 

_ • • 
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C. Das Verhalten der Endolysine zur Rdntgenbestrahlung. 

Die Einwirkung der Rdntgenstrahlen auf die weifien Blut- 
kdrperchen ist wfihrend der letztea Jahre Gegenstand einer 
ganzen Reihe von Untersnchungen gewesen. Man versuchte 
dadurch u. a. eine theoretische Erklftrung fflr die gflnstige 
Wirkung zn erhalten, die man in mehreren Fallen bei Rdntgen- 
bebandlnng von Leukamie, Pseudoleukamie und verwandten 
Krankheitszustfinden beobachtet hat. Die grnndlegenden Unter- 
suchungen auf diesem Gebiete sind von Hein eke angestellt 
worden. Er bestrahlte unsere gewdhnlichen Versuchstiere und 
beobachtete, dafi die Rdntgenstrahlen eine elektive destruierende 
Einwirkung auf die weifien Blutkdrperchen, vor allem auf die 
Lymphocyten, hatten. Die meisten anderen Forscher haben 
Heinekes Beobachtungen bestatigt. 

Diese Untersuchungen fQhrten Schneider auf den Ge- 
danken, die Rdntgenstrahlen anzuwenden, um den Leukocyten 
ibre bakterientdtenden Substanzen abzulocken. Er schwemmte 
die Leukocyten in Eochsalzldsung auf, gofi sie in Petri- 
Schalen aus und belicbtete diese, mit Filtrierpapier bedeckt, 
16—20 Minuten mittels weicher Rdhren (Bauersche Robren, 
Mflllersche Rdhren: Funkenlange 3—4 cm, Antikathoden- 
abstand 15—20 cm). Danach wurden die belichteten Blut- 
kdrperchen 10—20 Minuten lang bei 37—38 °C digeriert und 
durcb Zentrifugierung von dem Digest abgeschieden. Eine 
solcherweise erhaltene FlQssigkeit zeigte sich indessen in den 
meisten Fallen unwirksam gegen den Typhusbacillus. Die 
Erkiarung hierfflr glaubte nun Schneider darin erblicken 
zu kdnnen, dafi die Rdntgenstrahlen kein sekretionsfdrderndes 
Agens fflr die Leukocyten seien; die bakteriziden Substanzen 
waren von den Zellen nicht an die FlQssigkeit abgegeben 
worden. Eine Schfidigung der Leukocyten durch die Rdntgen- 
bestrahlung konnte Schneider auch nicht wahrnehmen; sie 
phagocytierten seiner Meinung nach ebensogut wie die un- 
belichteten. Er will daher nicht Heineke und den meisten 
anderen Forschern, die auf diesem Gebiet gearbeitet haben, 
beistimmen, nach welchen die Rdntgenstrahlen eine destru¬ 
ierende Einwirkung auf die weifien Blutkdrperchen ausflben. 
Eher will er ihnen eine die Phagocytose stimulierende Wir- 
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kung zuschreiben und schlieBt sich daher der Ansicht an, die 
von Mfiller und Jochmann nebst anderen vertreten wird, 
daB nfimlich bei Rfintgenbestrahlung von Leuk&raiepatienten 
keine erhebliche Schfidigung oder Zerstorung der Leukocyten 
stattfindet. 

Ich will im folgenden versuchen, eine ganz andere Er- 
klfirung ffir die Tatsache zu liefern, daB man nach Bestrahlung 
der Leukocyten keine bakterizid wirkende Flflssigkeit erhfilt. 
Wir wissen noch nicht, wie die Rontgenstrahlen auf die bak- 
terientotenden Substanzen in den Leukocyten einwirken. Man 
konnte sich ja denken, daB sie auf dieselben inaktivierend 
wirkten. Eine gewisse Stfitze ffir diese Annahme fand ich in 
Schmidt-Nielsens Untersuchungen fiber die Einwirkung 
des konzentrierten elektrischen Lichtes auf gewisse Enzyme. 
Er hat nfimlich gefunden, daB Chymosin, Chymosinogen und 
das Antichymosin des Blutserums photolabil sind. Wir wollen 
nun sehen, wie ein wirksames Leukocytenextrakt sich nach 
Belichtung mit Rontgenstrahlen verhfilt. Des Vergleichs wegen 
habe ich auch denselben Versuch mit Serum angestellt. 

Versuch XIX. 

Von 4 g Kaninchenleukocyten wurden 4 ccm Bouiilonextrakt in ge- 
wohnlicher Weise durch Einfrieren und Auftauen bereitet. 2 ccm von dem 
Extrakt wurden in eine sterile Petri-Schale gebracht; in eine andere 
Schale wurden 2 ccm Kaninchennormalserum gegossen. Die beiden Schalen 
wurden bei 22 cm Antikathodenabstand symmetrisch unter einer Burger- 
schen Zentralrohre plaziert, so daB die beiden Fliissigkeiten der Berechnung 
nach gleich stark belichtet wurden. Die Deckel wurden abgenommen, und 
die Schalen statt dessen mit schwarzem Papier bedeckt, urn dadurch eine 
Licht- und Warmewirkung zu vermeiden. Ein ahnliches Papier w r urde 
auBerdem 4 cm unter der Lampe befestigt. Die Belichtung der Schalen 
geschah danach mit einem Rontgenlicht vom Penetrationsgrade Walter 
VI—VII, bei einer sekundiiren Stromstarke von 2 Milliamp&re und Sa- 
bourauds Reagenzpastille in 11 cm Antikathodenabstand, angebracht auf 
einer Bleiplatte und bedeckt mit dreifachem schwarzen Papier, bis zu einer 
Dosis von BS = IV, entsprechend 6Holzknecht schen Einheiten 1 ). Hierzu 
w ar eine Zeit von 16 Minuten erforderlich. Die Papiere, w’elche die Schalen 
bedeckten, fiihlten sich nach der Belichtung nicht warm an: das Papier 
unter der Lampe dagegen unbedeutend warm. Von den belichteten Fliissig- 
keiten w r urde in sterilen Reagenzrohren je 1 ccm abgenommen. 

1) Betreffs dieser Dosierung sei auf die im Literaturverzeichnis an- 
gefiihrte Arbeit Forssells verwiesen. 
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Inhalt der Rtfhren 

Sofort 

Nach 

3 Std. 

Nach 

20 Std. 

Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 

1 ccm Bouillon 

l 

! i> 

>25000 

Zunahme 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt, unbelichtet 


422 

208 

1 „ „ belichtet 

! S.i 

>25000 

Zunahme 

1 „ Serum, unbelichtet 

i 

100 

0 

1 „ „ belichtet 

1 

190 

■ 

2 

j 

Einsaat: Bacillus typhi, Stockholm. 

1 ccm Bouillon 


>50 000 

j 

Zunahme 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt, unbelichtet 

CD ’S 

12 

22 

1 „ ,, belichtet 

CO ia 

19 461 

Zunahme 

1 „ Serum, unbelichtet 

: Sg 

1 

0 

1 „ „ belichtet 


3 

0 


Versuch XX. 

1 ccm Bouillonleukocytenextrakt (bereitet von 1 g Kaninchenleuko- 
cyten) nnd 1 ccm Normalserum vom Kaninchen wurden mit derselben 
experimentellen Anordnung wie im vorigen Versuch 15 Minuten lang be- 
lichtet. BS = IV. 


Einsaat: Bacillus anthracis. 


Inhalt der Rbhren 

Sofort 

Nach 

4 Std. 

Nach 

17 Std. 

1 

ccm 

Bouillon 



320 

>25 000 

1 

yy 

Bouillonleukocytenextrakt, 

unbelichtet 


20S 

1 

1 


yy 

belichtet 


168 

9158 

1 


Serum, unbelichtet 



0 

0 

i 

yy 

„ belichtet 


§ 

1 

0 


Zwei andere Versuche mit derselben Anordnung und der¬ 
selben Rontgendosis, einer mit Serum und einer mit Leuko- 
cytenextrakt, ergaben ahnliche Resultate, wie die eben an- 
gefiihrten Versuche und werden hier daher nicht wieder- 
gegeben. 

Betrachten wir diese Tabellen, so finden wir, dafi das 
Leukocytenextrakt nach der Belichtung mit Rontgenstrahlen 
seine bakterizide AktivitSt verloren hat, wfthrend das Serum 
dagegen vollstfindig unver&ndert geblieben ist. Die Endo- 
lysine und die Serumalexine verhalten sich also 
auch in dieser Hinsicht verschieden, die ersteren 
werden von RSntgen strahlen inaktiviert, die 
letzteren sind resistent. Dieser Unterschied ist um so 
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bemerkenswerter, als die Serumalexine im (Ibrigen sich als 
labilere Kdrper als die Endolysine erwiesen haben. 

Die Eigenschaft der Rontgenstrahlen, die bakteriziden 
Substanzen in den Leukocyten zu zerstdren, die im Serum 
aber ungeschfidigt zu lassen, stimmt mit ihrer elektiven Wir- 
kung im (ibrigen tiberein. Heineke, Mosse und Milch- 
ner, Krause und Ziegler fanden namlich, daB die Rontgen¬ 
strahlen die weifien Blutkdrperchen destruieren, wahrend da- 
gegen die Erythrocyten unverandert bleiben. 

Dieses Ergebnis bezflglich der Einwirkung der Rdntgen- 
strahlen auf die bakterientdtenden Stoffe lfifit uns verstehen, 
weshalb es Schneider nicht gelang, mittels Rdntgenstrahlen 
die Leukocyten dazu zu bringen, solche abzugeben. Die 
bakteriziden Stoffe wurden wahrend der Belichtung inaktiviert, 
und ihre Wirkung kam daher niemals zum Vorschein. DaB 
die Leukocyten bei der Rdntgenbelichtung ohne jede SchBdigung 
bleiben, wie Schneider es behauptet, ist daher meines Er- 
achtens wenig wahrscheinlich. Wir wissen auBerdem, und 
zwar durch Schneiders eigene Untersuchungen, daB eine 
blofie Digestion in einer indifferenten Flfissigkeit hinreichend 
ist, einen nicht geringen Teil der Leukocyten so zu schadigen, 
daB sie nicht zu phagocytieren vermogen. Uebrigens sind die 
Versuche, die von Schneider und auch alien anderen an- 
gestellt worden sind, welche die Einwirkung der Rontgen¬ 
strahlen auf die weiBen Blutkdrperchen studiert haben, schwer 
zu kontrollieren, da sie keine exakten Angaben fiber die 
Rdntgendosierung liefern, was natfirlich von grdBtem Gewicht 
ist. Eigene Untersuchungen fiber die Resistenz der lebenden 
Leukocyten gegen die Rdntgenstrahlen habe ich nicht ange- 
stellt, da ich diese Frage ffir auBerhalb des Rahmens meiner 
Arbeit liegend erachtete. 

In dem Vermdgen der Rdntgenstrahlen, die bakteriziden 
Substanzen der Leukocyten zu zerstdren, kdnnte man mdg- 
licherweise eine Erklfirung ffir die gfinstige Wirkung der 
Rontgenbehandlung bei Leukfimie erblicken. Es ware ja 
denkbar, daB die Rdntgenstrahlen auch andere, gleichartige 
Kdrper, die von den Leukocyten herstammen, zerstoren. Der- 
artige Stoffe, durch die Leukolyse, die bei der Leukfimie statt- 
findet, freigemacht, fiberschwemmen den Organismus und ver- 
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ursachen eine Autointoxikation desselben. Man k5nnte sich 
denken, dafi man durch die Rbntgenbehandlung eine Iu- 
aktivierung dieser Substanzen bewirkt. 

D. Das Verhalten der Endolysine bei der Extraktion mittels 

Aethers. 

In den letzteren Jahren hat man verschiedenerseits 
geltend zu machen versucht, dafi H&molysine und Bakte- 
riolysine zu Substanzen, die den Fettarten nahestehen, den 
sogenannten Lipoiden, zu rechnen sind. Landsteiner und 
seine Mitarbeiter sehen in der H&molyse, die sie mittels kol- 
loidaler Kieselsaure und des Lipoids Lecithin bewirken konnen, 
eine der cytolytischen Wirkung des Serums analoge Erschei- 
nung, wobei die EieselsSure dem Ambozeptor und das Le¬ 
cithin dem Eomplement entsprechen sollen. Sie fanden, dafi 
mit Aether aus roten Blutkdrperchen und Bakterien extrahierte 
Lipoide das VermSgen hatten, sich mit den betreffenden Ambo- 
zeptoren im Serum zu binden. Liebermann und Noguchi 
sind der Ansicht, dafi es die im Serum vorkommenden Seifen 
sind, die als Komplemente fungieren, und letzterer glaubte 
sogar zu linden, dafi das artifizielle Seifenkomplement zu- 
sammen mit Eiweifi dieselbe thermolabile Eigenschaft hatte 
wie das ecbte Serumkomplement. 

Dieser Auffassung von H&molysinen und Bakteriolysinen 
ist indessen von anderer Seite eifrig entgegengetreten worden. 
So haben Eyes und Sachs, Hecker, v. Dungern und 
Coca wichtige Unterscheidungsmerkmale zwischen den echten 
und den artifiziellen Eomplementen angegeben, auf die weiter 
einzugehen ich jedoch hier nicht Anlafi habe. Eorschun 
und Morgenroth erhielten zwar alkohol- und Stherlosliche 
Substanzen in Organextrakten, die h&molytisch wirkten, sie 
hatten aber ganz andere Charaktere. Unter anderem waren 
sie nicht thermolabil, nicht komplex, wirkten nicht als 
Antigene. 

Eine wichtige Stfltze dafflr, dafi wenigstens gewisse Bakte- 
riolysine nicht als Lipoide zu betrachten sind, haben wir durch 
Petterssons Untersuchungen erhalten. Er priifte die Los- 
lichkeitsverh&ltnisse der Endolysine und der Serumbakteriolysine 
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in Alkohol und in einer Mischung von gleicben Teilen Alkobol 
und Aether und beobachtete, dafi sie beide aus ihren Losungen 
von den genannten StofFen ausgefSllt wurden. AuCerdem fand 
er auch, dafi in den Leukocyten alkohollosliche bakterizide 
StofFe vorkommen, die gegen gewisse Mikroben wirksam sind. 
Diese Substanzen sind indessen nicht thermolabil und werden 
daher von ihm nicht zu den wirklichen Bakteriolysinen ge- 
rechnet. Sie sind seiner Auffassung nach wahrscheinlich den 
hamolytischen StofFen Korschuns und Morgenroths 
analog. 

Alkohol eignet sich jedoch nicht immer als Fallungsmittel. 
Man findet namlich bisweilen, dafi die Endolysine und die 
Serumbakteriolysine durch Alkoholbehandlung zerstort werden. 
So verhalt es sich meiner Erfahrung nach mit den bakteri- 
ziden Substanzen des Leukocytenextrakts und des Serums, die 
auf den Bacillus subtilis einwirken. Ich ging daher zu Ver- 
suchen mit Aether allein fiber. Ich rechnete darauf, dafi der 
Aether, der rascher verdunstet, eine weniger schfidigende 
Einwirkung als der Alkohol haben wurde. AuCerdem schien 
es mir interessant, zu untersuchen, wie sich die Endolysine 
dem Aether gegenfiber verhalten. Kyes und Sachs sahen 
namlich die komplementartigen Funktionen beim Serum nach 
Schfltteln mit Aether verschwinden. 

Versuch XXI. 

Aus 1 g Kaninchenleukocyten wurde 1 ccm Extrakt in gewohn- 
licher Weise bereitet. 2 g Kaninchenleukocyten wurden in 2 ccm dest. 
Wasser aufgeschwemmt, durch Einfrieren und Auftauen extrahiert und 
danach mit dem dreifachen Volumen Aether gemischt und iangere Zeit 
griindlich geschiittelt. Das klare Aetherextrakt wurde abpipettiert und in 
eine sterile Verdunstungsschale iibergefiihrt. Die Extraktion wurde noch 
dreimal mit demselben Volumen Aether wiederholt und der Rest der 
Leukocytenemulsion gleichfalls in eine Verdunstungsschale iibergefiihrt. 
Nachdem das meiste vora Aether bei 40° C verdunstet war, wurden die 
Schalen behufs vollstiindiger Eintrocknung in einen Thermostaten gestellt. 
Die eingetrockneten Massen wurden zerrieben und in je 1 ccm Bouillon 
aufgeschwemmt. In derselben Weise wurde mit normalem Serum vom 
Kaninchen verfahren. Zur Kontrolle wurde auch ein gleichgrobes Volumen 
Aether, wie es bei der Extraktion angewandt worden war, verdunstet imd 
der Ruckstand in 1 ccm Bouillon aufgeschwemmt. 
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Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 6 Std. 

Nach 24 Std. 

1 ccm Bouillon 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 


>25 000 

3 

Zunahme 

232 

1 „ Leukocyteniitherextrakt 

3 

>25 000 

Zunahme 

1 „ Leukocyteniitherrest 

| 

0 

0 

1 „ Serum * 

0 

0 

1 „ Serumatherextrakt 

T* 

>25 000 

Zunahme 

1 „ Serumatherrest 

l—1 

> 25 000 

yy 

1 „ Aetherkontrolle 


> 25 000 



Versuch XXII. 

3 g Kaninchen leukocyten. Normalserum vom Kaninchen. Dasselbe 
Yerfahren wie im vorigen Versuch, ausgenommen, dafi die eingetrockneten 
Maasen in 2 ccm Bouillon aufgeschwemmt wurden. 


Einsaat: Bacillus anthracis. 


Inhalt der Rohren 1 

Sofort Nach 18 Std. 

1 ccm Bouillon 


>25000 

1 „ Bouillonleukocvtcnextrakt 


0 

1 „ Leukocyteniitherextrakt 


>25 000 

i „ 


>25 000 

1 „ Leukocyteniitherrest 


0 

1 » » 


0 

1 „ Serum 


0 

1 „ Serumatherextrakt 


>25 000 

1 V 


>25 000 

1 „ Serumatherrest 


> 25 000 

^ 97 77 


>25000 


Diese beiden sowie andere Shnliche Versuche zeigen 
uds ein neues Unterscheidungsmerkmal zwischen den Endo- 
lysinen und den Serumbakteriolysinen. Die bakteriziden Sub- 
stanzen der Leukocyten lassen sich nicht mit Aether extrahieren, 
sie finden sich ungeschwScht in dem Riickstand nach der 
Extraktion. Was dagegen das Serum betrifft, so treten die 
bakteriziden Substanzen weder in dem Extrakt noch in dem 
Riickstand hervor, sie sind offenbar destruiert. Die Endo- 
lysine kdnnen demnach mit Aether behandelt 
werden, ohne in ihrer Wirkung geschadigt zu 
werden, die Serumbakteriolysine dagegen wer- 
den zerstbrt. 

Nachdem ich diese Versuche abgeschlossen, fand ich in 
Schneiders letzter Arbeit, dafi er dieselbe Beobachtung 
betreffs der bakteriziden Substanzen der Leukocyten, die er 
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Leukine nennt, gemacht bat 1 ). Diese und die ttbrigen Eigen- 
scbaften, die die Endolysine und die Leukine gemeinsam 
haben, wie die hohe W&rmeresistenz, ihr Verhalten gegenflber 
den RSntgenstrahlen u. a., machen es in hohem Grade wahr- 
scheinlich, daB es sich am identische Substanzen handelt. 

Gleichzeitig damit, daB diese Versuche die verschiedene 
Resistenz des Serums und des Leukocytenextraktes gegen Be- 
bandlung mit Aether demonstrieren, liefern sie uns eine weitere 
Stfltze dafflr, daB die Leukocytenbakteriolysine nicht als Lipoide 
zu betrachten sind. 

IV. Die komplexe Natur der Endolysine. Die Einwirkung des 
Leukocytenextrakts und des Serums aufeinander. 

Nach der gel&ufigen Anschauung, wie sie in Bordets, 
Ehrlichs, Morgenroths u. a. Arbeiten vertreten ist, sind 
sowohl Serumbakteriolysine als Hamolysine sogenannte kom¬ 
plexe K6rper. Sowohl die Bakteriolyse als die HBmolyse geht 
durch Zusammenwirken zweier Substanzen vor sich, von denen 
die eine thermostabil ist, die andere bei Erhitzung auf unge- 
fahr 55° C zerstbrt wird. Bordet nennt die erstere „sub- 
stance sensibilisatrice u und meinte, daB sie bei der Immuni- 
sierung gebildet wiirde, letztere nannte er im AnschluB an 
Buchner Alexin und faBte sie als einen normalen Bestandteil 
des Serums auf. Ehrlich dagegen verwendet fiir den thermo- 
stabilen Teil die Bezeichnung Ambozeptor, fflr den thermo- 
labilen Komplement. 

Auch die Endolysine sind nach Pettersson als komplexe 
Korper zu betrachten. Er konnte n&mlich die Wirkung des 
inaktivierten Leukocytenextrakts durch Zusatz kleiner Mengen 
unver&nderten Extrakts wieder herstellen. Werbitzki gibt 
dagegen ganz neuerdings an, daB ihm dies nicht gelungen sei. 
Er sagt: „Die einmal (durch Erhitzung bis 80°) zerstorte bak- 
terizide Wirkung der Leukocyten durch Zusatz einer geringen 
Quantitat frischer Leukocyten wieder herzustellen, gelingt 
nicht.“ 


1) Meine Ergebnisse in dieser Hinsicht finden sich bereits in einer 
Arbeit von Pettersson, Centralbl. f. Bakt., Bd. 50, erwahnt, die un- 
gefiihr gleichzeitig mit Schneiders Arbeit veroffentlicht wurde. 
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Folgender Versuch, der Petterssons Beobachtung vQllig 
bestStigt, dQrfte daber nicht ohne Ioteresse sein. 

Versuch XXIII. 

Kaninchenleukocyten wurden in Bouillon durch Einfrieren und Auf- 
tauen extrahiert (1 ccm Extrakt yon 0,5 g Leukocyten). 1,8 ccm des 
Extrakts wurde zur Inaktiyierung */, Stunde lang auf 75° C erhitzt. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 

7 Stunden 

Nach 

16 Stunden 

1 ccm Bouillon 


>25 000 

Zunahme 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 

1 „ inakt. Bouillonleukocytenextrakt 


0 

0 

-g 

<M 

D- 

CO 

>25000 

Zunahme 

0,S „ Bouillon -f 0,2 ccm aktives Leuko- 
cvtenextrakt 

0,8 „ inakt. Leukocytenextrakt + 0,2 ccm 
aktives Leukocytenextrakt 

>25 000 

896 

Zunahme 

854 


0,2 ccm frisches Leukocyten extrakt, das allein, wie wir 
sehen, keine bakterizide Wirkung herbeizufBhren vermag, 
bildet dagegen zusammen mit 0,8 ccm inaktiviertem Extrakt 
eine FlQssigkeit mit deutlich bakterienhemmenden Eigen- 
schaften. Bei den Endolysinen macht sich demnach 
dieselbe Komplexit&t geltend wie bei den Serum- 
bakteriolysinen. DaB Werbitzki diese Komplettierung 
nicht gelungen ist, beruht wahrscheinlich wohl darauf, daB er 
frische Leukocyten und nicht ihre Extrakte angewandt hat, 
wie das im obigen Versuch der Fall gewesen ist. Die Endo- 
lysine sind ja fest an das Protoplasma gebunden und mQssen 
offenbar in der FlQssigkeit gelOst sein, damit ein Zusammen- 
wirken hervortreten kSnne. 

Ich fragte mich nun: welche Einwirkung Qben die bak- 
teriziden Substanzen im Serum und im Leukocytenextrakt 
aufeinander aus? Wie wir in mehreren Versuchen gefunden 
haben, ist auch das Kaninchenserum gegen den Bacillus 
subtilis wirksam. Ich prQfte daher zun&chst, ob das inak- 
tivierte Kaninchenserum sich durch kleine Mengen Kaninchen- 
ieukocytenextrakt reaktivieren IQBt. 

Versuch XXIV. 

1,2 ccm Bouillonextrakt von 0,8 g Kaninchenleukocyten. Normal- 
serum vom Kaninchen. 
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Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 




la halt der Rohren 

1 

Sofort 

Nach 1 Nach 

6 Stunden jlS Stimden 

1 

ccm Bouillon I 


>25 000 

Zimahme 

1 

>> 

Leukocytenextrakt 


504 

703 

1 


Serum ! 

-4~ 

0 

0 

1 


Serum, erhitzt V, Std. auf 65° C i 

S I 

>25 000 

Zunahme 

0,9 


Serum, erhitzt 1 Std. auf 65° C 






4- 0,1 ccm Leukocytenextrakt j 

55 

90 

50 

0,9 

>> 

Bouillon 4- 0,1 ccm Leukocytenextrakt; 


> 25 000 

Zunahme 


Das inaktivierte Kaninchenserum kann deranach gleich 
dem Leukocytenextrakt seine bakterizide Aktivit&t zuriicker- 
halten, wenn kleine Quantitaten nativen Extrakts hinzugesetzt 
werden. Auch das Meerschweinchenserum, das an und fvir 
sich auBerstande ist, den Bacillus subtilis zu toten, wird aktiv 
im Verein mit Leukocytenextrakt. 


Versuch XXV. 

1,4 ecm Extrakt von 0,5 g Meerschweinchenleukocyten. Nomialserum 
vom Meerschweinchen. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Weil. 



Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 

6 Stunden 

Nach 

24 Stunden 

1 

ecm Meerschweinchenserum 


5 409 

>25 000 

1 

„ Bouillon 

nr 

; >25000 

Zunahme 

1 

„ Leukocytenextrakt 


544 

76 

0,8 

„ Meerschweinchenserum,erhitzt l / 9 Std. 
auf 50 0 C -f 0,2 ccm Leukocyten¬ 
extrakt 

s 

C D 

CC 

300 

105 

0,8 

,. Bouillon 4- 0,2 ccm Leukocytenextrakt 

rH 

| 5194 

1 >25 000 


Wie soli man nun dieses Zusammenwirken zwischen zwei 
Fliissigkeiten, die allein nicht im stande sind, Bakterizidie zu 
bewirken, verstehen konnen? Bei Anwendung der Ehrlich- 
schen Theorie ist die Erklfirung sehr einfach. Es l&Bt sich 
ja denken, daB das inaktivierte Kaninchenserum den Immun- 
kbrper enthalt, den zum Bacillus subtilis passenden Ambo- 
zeptor. Durch das Leukocytenextrakt wird das notige Kom- 
plement zugefiihrt. Ebenso verh&lt es sich mit dem Meer¬ 
schweinchenserum; allein ist es ohne Wirkung, erhSlt aber 
eine solche, wenn ein Komplement von den Leukocyten her 
hinzugefugt wird. Der Ambozeptor ist dort schon vorher vor- 
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handen. Dafi ein unwirksames Serum Ambozeptoren enthalten 
und nach Zusatz des anderen fehlenden Teiles des Komplexes 
wirksam werden kann, ist bereits von Bail und Petter sson 
betreffs des Milzbrandbacillus gezeigt worden. Das unwirksame 
Hunde- und Hflhnerserum konnten diese Forscher dadurch 
aktivieren, daB sie Komplemente von anderen wirksamen 
Sera, von gewissen Organzellen und Leukocyten her zu- 
ftigten. 

Es erhebt sich nun die Frage: Spielt diese von den Leuko¬ 
cyten und dem Serum ausgehende komplexe Wirkung, die wir 
hier in vitro demonstriert haben, auch innerbalb des tierischen 
Organismus eine Eolle, ist sie fflr die natiirliche ImmunitSt 
unserer Versuchstiere bei Infektion mit Bacillus subtilis von 
Bedeutung? Wir haben bereits gezeigt, daB sowohl Kaninchen- 
als Meerschweinchenleukocyten flir sich allein ohne Mitwirkung 
des Serums imstande sind, diese Mikrobe zu vernichten. Wird 
der Subtilisbacillus in den Tierkorper eingefuhrt, so wird er 
mit Begierde, wie raehrere Forscher gezeigt haben, von den 
Leukocyten aufgenommen. Es ist daher wohl hbchst wahr- 
scheinlich, daB es die bakteriziden Substanzen in den Leuko¬ 
cyten, die Endolysine, sind, die dabei in Wirksamkeit treten 
und die Bacillen unschSdlich machen. DaB auch die oben- 
erw&hnte Zusammenwirkung zwischen dem Serum und den 
Leukocyten in gewissen Fallen sich geltend machen kann, ist 
keineswegs undenkbar. Wo die Leukocyten in groBerer Menge 
angesammelt sind, und ein Zerfall der Leukocyten stattgefunden 
hat, wodurch ihre bakteriziden Substanzen in das Serum hinaus- 
gelangt sind, kann mdglicherweise eine solche Wirkung von 
Bedeutung sein. 

Weil, der ganz neulich, nachdem ich diese Untersuchungen 
abgeschlossen, eine Arbeit liber die Einwirkung der Leuko¬ 
cyten auf den Bacillus subtilis veroffentlicht hat, ist jedoch zu 
einer anderen Auffassung gekommen. Er glaubte gefunden 
zu haben, dafi die Meerschweinchenleukocyten den Subtilis¬ 
bacillus nicht zu vernichten vermdgen, wenn sie in Kochsalz- 
losung oder Bouillon extrahiert werden, sondern erst, wenn 
die Extraktion in dem unwirksamen Meerschweinchen- oder 
Einderserum vorgenommen wird. Gestutzt auf diese Beob- 

Zeflschr. f. lnnnunltKtbforschnng. Grig. Bd. VII. 3 
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achtung baut er eine besondere Immunitatstheorie auf. Die 
natiirliche Resistenz des Meerschweinchens gegen den Bacillus 
subtilis ist durch das Zusammenwirken zwischen dem Leuko- 
cytenkomplement und dem Immunkorper im Serum bedingt, 
welch letzteren er „leukotaktisch“, wegen seiner AffinitSt 
zu den Leukocytenstoffen, nennt. Dieser komplexe Faktor 
tritt ira allgemeinen in Aktion nach Aufnahme der Bacillen 
in die Zellen unter Vermittelung der Opsonine: in Leukocyten- 
ansammlungen kann er jedoch auch als extracellular wirkend 
gedacht werden. 

Die Pramisse, auf welche Weil seine Hypothese stfltzt, 
ist jedoch meines Erachtens nicht unanfechtbar. Im Versuch XI 
habe ich bereits gezeigt, daB die Meerschweinchenleukocyten 
ohne Gegenwart von Serumsubstanzen die Subtilisbacillen tOten 
kbnnen. Es ware indessen denkbar, daB die Verschiedenheit 
unserer Ergebnisse darauf beruhte, daB wir verschiedene Sub- 
tilisst&mme angewendet haben. Dies trifft jedoch nicht das 
Richtige. Auch bei Versuchen mit Weils eigenem Subtilis- 
stamm, den er die Freundlichkeit gehabt hat, uns zu senden, 
erhielt ich dasselbe Resultat. Die Ursache muB also eine 
andere sein. 


Versuch XXVI. 

1,2 g Meerschweinchenleukocyten wurden in drei gleicheTeile geteilt; 
der eine wurde in 1 ccm Meerschweinchenserum durch Einfrieren und Auf- 
tauen, der zweite in Kochsalzbouillon (0,8 ccm Kochsalzlosung + 0,2 ccm 
Bouillon) extrahiert. In beiden Fallen wurden die Leukocvten abzentrifugiert. 
Die dritte Portion wurde gleichfalls durch Einfrieren und Auftauen in 
Kochsalzbouillon extrahiert, die Leukocytenreste aber darin zuriickgelassen. 
Normalserum vom Meerschweinchen. 


Einsaat: BacDlus subtilis, Weil. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 

3 Stunden 

Nach 

18 Stunden 

1 ccm Serum 

1 ^ 

672 

>25 000 

1 „ Serumleukocytenextrakt 

2 ! 

384 

352 

1 „ Kochsalzbounlonleukocytenextrakt 

i 

464 

600 

1 „ Kochsalzbouillonleukocytenextrakt, 
nicht zentrifugiert 

1 ,, Kochsalzbouillon 

« i 

k i 

352 

>25 000 | 

280 

Zunahme 
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Das Kochsalzbouillon leukocyten extrakt, sowohl das zen- 
trifugierte als das nichtzentrifugierte, hat ungefflhr ebenso gute 
Wirkung wie Weils Serumleukocytenextrakt. Dad Weil mit 
bloden Meerschweinchenleukocyten keine Bakterizidie erhalten 
hat, kann meines Erachtens entweder darauf beruhen, dad er 
eine fflr seine Einsaat zn kleine Leukocytenmenge angewandt 
hat, Oder auch darauf, dad die von mir angewandten Leuko- 
cyten wirksamer gewesen sind. Bei zu groder Menge der 
Bakterien reichen die bakteriziden Substanzen nicht aus, was 
bereits Buchner betreffs des Serums gezeigt hat. 

Auch durch eine andere Versuchsorduuug kann man das 
Zusammenwirken zwischen dem Serum und den Leukocyten 
demon strieren. Das inaktivierte Leukocytenextrakt kann n&m- 
lich, wie folgender Versuch zeigt, durch kleine Mengen Serum 
reaktiviert werden. 

Versuch XXVII. 

Extrakt von Meerschweinchenleukocyten in Bouillon durch Einfrieren 
und Auftauen (1 g pro ccm). Normal serum vom Kaninchen. Das Extrakt 
wurde durch halbstiindige Erhitzung auf 75° C inaktiviert. 


Einsaat: Bacillus subtilis, Stockholm. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 6 Std. 

Nach 22 Std. 

1 ccm Bouillon 


>25000 

Zunahme 

1 „ Kaninchenserum 


0 

0 

0,8 „ Bouillon + 0,2 ccm Kaninchenser. 

s 

>25000 

Zunahme 

0,8 „ Lnakt. Leukocytenextrakt + 

0,2 ccm Kaninchenserum 

ro 

D- 

co 

140 

0 


Unter Annahme der Ehrlichschen Hypothese kflnnte 
dieser Versuch dafiir sprechen, dad das Leukocytenextrakt mit 
Ambozeptoren versehen ist, die zum Bacillus subtilis passen, 
und die im Verein mit Komplementen vom Kaninchenserum 
her ein bakteriolytisches System bilden. Man konnte demnach 
in diesem Experiment eine Stiitze dafflr sehen, dad die Leu¬ 
kocyten wenigstens als eine der Quellen fflr die Ambozeptoren 
zu betrachten sind. 

Sei es nun, dad diese oder eine andere Erklflrung, die 
die Zukunft vielleicht bringt, und die wir moglicherweise in 
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den interessanten Untersuchungen Landsteiners,Lieber- 
manns, Noguchis u. a. andeutungsweise sehen konnen, die 
richtige ist, so steht eines doch durch diese meine eigenen, 
Weils und seiner Mitarbeiter Tsudas und Toyosumis 
Untersuchungen fest, n&mlich daB zwischen dem Serum und 
den Leukocyten ein Zusammenwirken stattfindet, das moglicher- 
weise in gewissen Infektionsfallen eine nicht unbedeutende 
Rolle spielen kann. Sowohl Eorschun als Schneider 
haben zwar gefunden, daB das inaktivierte Serum hemmend 
auf die Bakterizidie des Leukocytenextraktes wirkt, dies gilt 
aber fiir den Typhusbacillus und kann daher, wie aus dem 
Obigen hervorgeht, nicht als eine allgemeine Regel aufgefaBt 
werden. 

V. Die Einwirkung der weiBen Blutkorperchen auf die 8&ure* 

fe8ten Bacillen. 

Die saurefesten Bacillen, der Tuberkelbacillus keineswegs 
ausgenommen, waren bis jetzt wenig Gegenstand einer Unter- 
suchung in bezug auf ihre Empfindlichkeit gegen die bakteri- 
ziden Stoffe des Serums und der Leukocyten. Auf Grund der 
Schwierigkeiten, mit ,denen eine solche Untersuchung ver- 
bunden war, begnugte man sich hauptsachlich zu erforschen, 
wie sie sich innerhalb des Tierkorpers verhalten, und wie die 
Gewebe gegen sie reagieren. Unter diesen Arbeiten sind 
jedoch viele von Interesse, weil sie uns einen Fingerzeig geben, 
wo wir die Substanzen zu suchen haben, die bei der Ver- 
nichtung der Tuberkelbacillen wirksam sind. 

Schon Koch beobachtete nach intravenoser oder intra- 
peritonealer Injektion von Tuberkelbacillen, daB die Wander- 
zellen sich bald der Bacillen bemSchtigten. Die Wanderzellen 
mit ihren Bacillen fixierten sich seiner Meinung nach in dem 
Gewebe und fOhrten durch eine sukzessive Kernteilung zur 
Entstehung der Riesenzellen. Nach Injektion von Tuberkel¬ 
bacillen bei einem Nager, Spermophilus guttatus Temminck, 
sah Metschnikoff die Stabchen gleich darauf von zahl- 
reichen Mikrophagen aufgefressen. Friiher oder spater ge- 
sellten sich zu ihnen auch Makrophagen, die sich zahlreicher 
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Bacillen bemfichtigten, so daB manche von ihoen von Bacillen 
ganz strotzten. Die Tuberkelbacillen zeigten besonders in den 
Makrophagen degenerative Veranderungen, waren schwerer 
farbbar, hatten eigentiimliche Formen angenommen usw. 
Metschnikoff betrachtet daher die Makrophagen als die 
wichtigsten Angriffswaffen des Organismus gegen die Tuberkel¬ 
bacillen. Zu derselben Auffassung gelangten auch Metschni¬ 
koff s Schiller. Dembinski z. B. fand bei der Taube nach 
Infektion mit Vogeltuberkelbacillen, daB die polynukleftren 
Leukocyten die ersten Zellen waren, die sich einfanden; etwas 
sp&ter traten auch die Makrophagen auf. Wandte er dagegen 
den humanen Typus an, so verlief der ProzeB insofern ver- 
schieden, als auch die Makrophagen sich bereits friih zeigten, 
ringfbrmig die Bacillen umschlossen, verschmolzen und so zur 
Entstehung von Riesenzellen fiihrten. Die russischen Forscher 
Kostenitch und Voikow konnten dagegen keine Phago- 
cytose beobachten. Baumgartens bekannte Auffassung von 
der passiven Rolle der Leukocyten im allgemeinen wie auch 
beim Aufbau der Tuberkel scheint durch diese Untersuchung 
eine gewisse Stiitze zu erhalten. Auch Markl sah gleich- 
zeitig mit Phagocytose extracellul&re Degeneration der Tu¬ 
berkelbacillen, diese geht aber seiner Auffassung nach durch 
die Einwirkung leukocyt&rer Produkte vor sich. v. Behring 
halt (1905) daran fest, daB Leukocyten und glatte Muskelfasern 
als Angriffsstellen ffir das Tuberkulosevirus besondere Be- 
rtlcksichtigung verdienen. Von besonderem Interesse fiir die 
vorliegende Frage ist LSwensteins Beobachtung, daB die 
intracelluiare Lage der Tuberkelbacillen im Sputum eine 
gtlnstigere Prognose angibt. 

Durch die erwahnten Untersuchungen ist jedoch kein 
Beweis dafur geliefert, daB die Zellen, urn die es sich ge- 
handelt hat, wirklich bakterizide Substanzen enthalten, 
welche den Tuberkelbacillus zu tbten vermogen. Erst in 
letzterer Zeit hat man begonnen, die Frage rationeller an- 
zugreifen. 

Bartel und sein Mitarbeiter Neumann lieBen Blut- 
serum, polynukleare Leukocyten, Emulsion von LymphdrGsen 
und anderen Organen im Reagenzrbhrchen auf Tuberkelbacillen 
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iSngere Oder kiirzere Zeit einwirken ond priiften dann die 
Virulenz der Bacillen durch Injektion an Meerschweinchen. 
Ferner wurden makrophagenhaltige Exsudate intra vitam mit 
Tuberkelbacillen in Beriihrung gelassen. Von Zeit zu Zeit 
wurden von dem bacillenhaltigen Exsudate Proben genommen, 
welche Meerschweinchen eingeimpft w'urden. Aus diesen Ver- 
suchen zogen die genannten Forscher den SchluB, daB das 
lymphocytare Gewebe die Hauptrolle bei der Abtbtung des 
Tuberkelbacillus spielt, daB aber weder dem Alexin noch der 
polynukle&ren oder mononuklearen Phagocytose eine ausschlag- 
gebende Rolle zukommt. 

In schroffem Gegensatze zu diesen Resultaten stehen die- 
jenigen, zu denen Opie in einer von dem Rockefeller- 
Institut 1908 herausgegebenen Arbeit gelangt ist. Er infizierte 
Hunde intrapleural mit Tuberkelbacillen, und durch Ein- 
spritzungen von lebenden Hundeleukocyten gleichfalls in die 
PleurahShle gelang es ihm, die Tuberkulose zu einem lang- 
sameren Verlauf mit bestimmter Neigung zum Ausheilen zu 
bringen. Die Leukocyten, die nach Injektion von Terpentin 
in die Pleurahohle erhalten worden waren, bestanden zu 
gleichen Teilen aus polynukle&ren und mononuklearen Zellen. 
Wurden die Leukocyten einer Schadigung ausgesetzt, z. B. 
durch Aufbewahrung wahrend einiger Tage bei niedriger 
Temperatur, so besaBen sie nicht mehr dieselbe Effektivitat 
wie lebende. 

Aus dieser kurzen Literaturiibersicht ersehen wir demnach, 
daB es festgestellt zu sein scheint, daB die erste Reaktion des 
tierischen Korpers gegen den Tuberkelbacillus sich in einem 
Hinzustromen polynuklearer Leukocyten auBert, und daB die 
meisten Forscher darin einig sind, daB die weiBen Blutkorper- 
chen als Verteidigungskrafte des Organismus gegentiber dem 
Tuberkelbacillus anzusehen sind. Dagegen gehen die An- 
sichten dariiber auseinander, welche Art von weiBen Blut- 
korperchen dabei wirksam ist. Einige setzen die polynuklearen 
Leukocyten an die erste Stelle, andere wieder die Makrophagen, 
eine dritte Auffassung betont die Bedeutung der Lymphocyten. 
Ich will nun zunachst die Frage nach der Wirkung der poly- 
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nukle&ren Leukocyten auf den Tuberkelbacillus behandeln, um 
dann im folgenden die Makrophagen und Lymphocyten zu 
prflfen. 

A. Die Wirkung des Leukooytenextrakts auf die saurefesten 
Baoillen im ReagenzrShrchen. 

1. Die polymorphkernigen Leukocyten. 

Um einen sicheren Beweis dafflr zu liefern, daB die poly- 
nuklearen Leukocyten tuberkelbacillentotende Substanzen ent- 
halten, wire es wiinschenswert, einen gewdhnlichen Bakterizidie- 
versuch anstellen zu konnen. Es war von vornherein klar, 
daB das langsame Wachstum des Tuberkelbacillus und die 
Schwierigkeit, ihn in homogener Emulsion zu erhalten, einem 
derartigen Versuch groBe Hindernisse in den Weg legen wiirde. 
Ich machte daher den Anfang mit einigen anderen saurefesten 
Bacillen, nUmlich dem Timotheebacillus, Grasbacillus II, Korns 
sSurefestem Bacillus I und Rubners Butterbacillus. Es ist 
eine bekannte Sache, daB diese Bacillen sehr nahe verwandt 
mit dem Tuberkelbacillus sind. Diese Bakterien kdnnen, wie 
ihr Entdecker und spater auch Mayer, Holscher u. a. ge- 
zeigt baben, nach intravenSser und intraperitonealer Injektion 
bei gewissen Tieren GewebsverSnderungen hervorrufen, die 
makroskopisch und auch der Hauptsacbe nach mikroskopisch 
den echten Tuberkeln ahneln. Auch mehrere andere experi- 
mentelle Erfahrungen kfinnen als Stfltze fflr die Verwandt- 
schaft angefQhrt werden, worauf ich indessen hier keinen 
Anlafi habe einzugehen. Mit Wahrscheinlichkeit konnen wir 
daher wohl auch schlieBen, daB der tierische Organismus sich 
derselben bakteriziden Faktoren bedient, sowohl wenn es gilt, 
den Tuberkelbacillus wie die obenerwahnten saurefesten Bak¬ 
terien zu vernichten. 

Des Vergleichs wegen ist auch Blutserum in folgendem 
Versuche angewandt worden. 

Versuch XXVIII. 

3 g polymorphkemige Kaninchenleukocyten wurden durch Einfrieren 
und Auftauen in 3 ccm Glyzerinbouillon extrahiert. Kaninchennormalserum. 
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Die Reagenzrohren wurden mit Gummipfropfen verschlossen, uni eine Kon- 
zentration des Inhalts zu vermeiden. 


Einsaat: Timotheebacillus. 


Inhalt der Rohren 

So- 

fort 

Nach 
18 Std. 

Nach 

44 Std. 

Nach 

66 Std. 

1 ccm Glyzerinbouillon 


5151 

16599 

>100000 

1 „ Leukocytenextrakt I 


8 586 

576, 

200 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt 1 / J Std. 

auf 65° C 

3 

11448 

2 S62 

448 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt l L Std. 

auf 75 0 C 

s 

CO 1 

CO 

CO 

>100000 

! 

Zunahme 

1 „ Serum 

*— < 

8 ; 

5 634 

4 006 

2 226 

1 „ Serum, erhitzt V? Std. auf 56° C 

6296, 

37 206 

> 100 000 

1 „ Serum, erhitzt x / 2 Std. auf 65° C 


| 9158| 

63 600, >100000 


Versuch XXIX. 

3 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 3 g polvmorphkernigen Kaninchen- 
leukocyten. Kaninchennormalserum. 


Einsaat: Grasbacillus II. 


Inhalt der Rohren 

Bo- 

fort 

Nach 
| 27 Std. 

Nach 

70 Std. 

1 

ccm 

Glyzerinbouillon 


>100000 

Zunahme 

1 


Leukocvtenextrakt 

<4-3 

2 289' 

0 

1 


Leukocytenextrakt, erhitzt V 2 Std. auf 70 0 C 

u 

3 414 

1184 

1 


Leukocytenextrakt, erhitzt 1 / 2 Std. auf 75 0 C 

CO 

4 452 >100 000 

1 

ji 

Serum 

j 3 | 

I 1 

! 13 737 

| 45 792 


Versuch XXX. 

3 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 2,1 g polymorphkernigen Kanin chen- 
leukocyten. Kaninchennormalserum. 

Einsaat: Korns siturefester Bacillus I. 


Inhalt der Rohren 


So- Xach 
fort 28Std. 


Xach 
52 Std. 


Xach 
77 Std. 


1 ccm Glyzerinbouillon 
1 „ Leukocytenextrakt 

1 ,, Leukocvtenextrakt, erhitzt l L Std. 

auf 65” C 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt l /. 2 Std. 

auf 75" C 
1 „ Serum 


8 


1280 

2862 

5724 

1653 


> 100 000 Zunahme 
264 3 

392 6 

6 868 57 240 

2 862 8 586 
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Versuch XXXI. 

3 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 2,1 g polymorphkernigen Kaninchen- 
leukocyten. Kaninchennormalserum. 

Einsaat: Rubners Butterbacillus. 


Inhait der Rohren 

! 

Sofort 

Nach 

28 Std. 

Nach 

52 Std. 

Nach 

77 Std. 

Glvzerinbouillon 

t 

>100000 

Zunahme 

Zunahme 

Leukocytenextrakt 


4006 

1717 

0 

Leukocytenextrakt, erhitzt 1 / 1 Std. 
aut 65° C 

S/ ; 

5151 

636| 

! 0 

i 

Leukocvtenextrakt, erhitzt l L Std. 
auf ?5° C 

cm ! 

20 670, > 100 000 

j 

Zunahme 

Serum 

io ! 

6868 

28 620 

16599 


Versuch XXXII. 

6 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 4 g polymorphkernigen Meer- 
schweinchenleukocyten. Xormalserum vom Meerschweinchen. 


Inhait der Rohren 

It3 

1,2 

1 

1 Nach 
; 27 Std. 

Nach 

69 Std. 

Einsaat: Timotheebacillus 
Glyzerinbouillon 


>100000 

Zunahme 

Leukocytenextrakt 


8013 

1 2862 

Leukocytenextrakt, erhitzt 1 / 3 Std. auf 65 0 

c a 

9158 

2289 

Leukocytenextrakt, erhitzt 1 / i Std. auf 75 0 

c S 

CO 

10 303 

3434 

Serum 

1 20 670 >100 000 

Serum, erhitzt l / 2 Std. auf 56° C 

X 

CM 

j 12 020 > 100 000 

Einsaat: Grasbacillus II 
Glyzerinbouillon 


1 

>100 000 

Zunahme 

Leu kocytenextrakt 


4479 

0 

Leukocytenextrakt, erhitzt % Std. auf 65 0 

c ^ 

15 4541 

2209 

Leukocytenextrakt, erhitzt t L Std. auf 75° 

' r T 

8013 

29 764 

Serum 

^ J 

35 870 >100 000 


Versuch XXXIII. 

3 com Glyzerinbouillonextrakt von 3 g polyinorphkernigen Katzen- 
leukocyten. Xormalserum von Katze. 

Einsaat: Grasbacillus II. 


Inhait der Rdhren 


So- Xach 
fort 22 Std. 


Xach 
47 Std. 


1 ccm Glyzerinbouillon “g 1 8585 > 100 000 

1 Leukocytenextrakt ^ ! 3434 1309 

1 „ Leukocytenextrakt, erbitzt 1 , i Std. auf 70 °C C 13 105 >10U(*X) 

1 .. Leukocytenextrakt, erhitzt *; 2 Std. auf S0° C £ , 57 240 > KXMXiQ 

1 ,, Serum , ^ j 19 461 ; > 100 000 
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Versuch XXXIV. 

6 ccm Glycerinbouillonextrakt von 4,5 g polymorphkernigen Katzen- 
leukocyten. Normalserum von Katze. 


Inhalt der Rohren 

So- 

fort 

Nach 
23 Std. 

Nach 

85 Std. 

Einsaat: Korns siiurefcster Bacillus I 

1 ccm Glyzerinbouillon 


4579 

>100000 

1 „ Leukocytenextrakt 


648 

0 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt \l 0 Std. auf 65° C 

i 

890 

1048 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt l f 9 Std. auf 75 0 C 

1971 

11448 

1 „ Serum 

s 

1080 

8222 

1 „ Serum, erhitzt V 2 Std. auf 56° C 

Oi 

2162 

22 846 

Einsaat: Rubners Butterbacillus 

1 ccm Glyzerinbouillon 


1017 

>100000 

1 „ Leukocytenextrakt 

J 

| 232 

4579 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt 1 / a Std. auf 65 0 C 

a 

1 1590 

>100000 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt 1 /' Std. auf 75° C 


1144 

>100000 

1 „ Serum' 

05 

1462 

>100000 

1 „ Serum, erhitzt 1 / 2 Std. auf 56° C 

C5 

1 o 

1780 

>100 000 


Ueberblicken wir diese Tabellen, so finden wir, daB das 
Leukocytenextrakt sowohl vom Kaninchen wie 
vom Meerschweinchen und der Katze eine deut- 
liche bakterizide Wirkung auf die fraglichen 
sBurefestenBakterien ausubt. Seine Aktivit&t ist auch 
im allgemeinen nach 72 ‘Stvindiger Erhitzung auf 65° C noch 
vorhanden, bei einem W&rmegrad von ungefahr 75 °C ist sie 
verschwunden. Wir sind daher wohl zu dem SchluB berech- 
tigt, daB auch diese Bakterizidie durch die Gegenwart der- 
selben bakterientotenden Substanzen im Leukocytenextrakt, 
wio sie im Vorhergehenden Gegenstand meiner Untersuchung 
gewesen sind, n&mlich der Endolysine, bedingt ist. Eine der 
Eigenschaften dieser Stoffe, auf die Pettersson zuerst hin- 
gewiesen hat, ist die, daB sie relativ langsam ihre Wirkung 
ausiiben. Es kommt diese Eigenschaft hier in hSchst eklatanter 
Weise zum Ausdruck. Wir sehen, daB nach einer Zeit von un- 
gefahr 24 Stunden die Bakterizidie sich noch nicht besonders 
bemerkbar gemacht hat, ca. 70—80 Stunden nach der Einsaat 
dagegen tritt sie deutlich hervor. Die Tabellen zeigen uns 
auch, daB das Blutserum der angewandten Ver- 
suchstiere im allgemeinen eines bakterientdten- 
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den VermSgens entbehrt; doch l&Bt sich eine schwache 
Wirkung des Kaninchenserums auf den Timotheebacillus und 
Korns s&urefesten Bacillus I, sowie des Katzenserums auf 
letztgenannte Bakterie wahrnehmen. Im Vergleich mit dem 
Leukocytenextrakt ist jedoch die Wirkung des Serums be- 
trSchtlich geringer. 

Durch Untersuchungen von Mayer, Holcher, D’Amore, 
die eingebender die pathologisch-anatomischen Ver&nderungen 
stndiert haben, welche die Pseudotuberkelbacillen hervorrufen, 
wissen wir, daB diese Mikroben in Reinkultur unter gewohn- 
lichen Verhaltnissen keine allgemeine Infektion bei unseren 
gewdhnlichen Versuchstieren, dem Meerschweinchen und Ka- 
ninchen, bewirken. Sie verursachen tuberkel&hnliche Ver- 
finderungen, diese aber progredieren nicht, sondern erfahren 
eine eitrige Schmelzung, organisieren sich und heilen aus. 
Die Tiere besitzen demnach eine gewisse Immunit&t gegen 
diese Mikroben. Cantacuz&ne spritzte Timotheebacillen in 
die Bauchhohle von Meerschweinchen ein und sah, daB diese 
von den polynukle&ren Leukocyten aufgenommen wurden. 
Durch meine Versuche ist es bewiesen, daB diese Zellen mit 
bakteriziden Substanzen versehen sind, die den Timothee¬ 
bacillus zu toten vermbgen. Es liegen also meines Erachtens 
gute Grttnde fiir die Auffassung vor, daB das Kaninchen, 
das Meerschweinchen und die Katze in den poly- 
morphkernigen Leukocyten wichtige Verteidi- 
gungskrlifte gegen die fraglichen sSurefesten 
Bacillen besitzen. 

Nachdem ich diese Versuche abgeschlossen, gelang es 
mir auch, im Reagenzrohrchen eine bakterizide Wirkung der 
polymorphkernigen Leukocyten gegenflber dem Tuberkelbacillus 
nachzuweisen und auf diese Weise den AnalogieschluB zu 
stfltzen, den ich oben gezogen habe. Es ist dies n&mlich mit 
Arloings homogenem Tuberkelbacillus mOglich, den Herr 
Professor Arloing die Freundlichkeit gehabt hat, uns zu 
sen den. Dieser Bacillus w&chst sehr rasch. Nach ungefahr 
4—5 Tagen bildet er auf einer Heyden-Agarplatte vbllig 
sichtbare Kolonien, die also mit Leichtigkeit gezahlt werden 
kdnnen. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



44 


Carl A. Kling 


Digitized by 


Versuch XXXV. 

3 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 3 g polymorphkernigen Kaninchen 
leukocyten. 


Einsaat: Bacillus tuberculosis Arloing. Typus humanus. 


Inhalt der Rohren Sofort 

j 

I Nach 

148 Std. 

Nach 
95 Std. 

1 ccm Leukocytenextrakt 4197 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt V 2 Std. auf 56° C 5724 

1 „ Leukocytenextrakt, erhitzt V 2 Std. auf 65 0 0 t 3434 

1600 
! 2862 j 

! 4897 | 

; 1014 
1590 
8268 


Der Versuch zeigt uns deutlich, dafi es den Tuberkel- 
bacillen schwer failt, sich in dem Leukocytenextrakt zu ent- 
wickeln; nach 48 und 95 Stunden tritt eine vdllig deutliche, 
wenn auch nicht sehr groBe Verminderung der ursprOnglichen 
Einsaat hervor. Der Unterschied ist iibrigens wahrscheinlich 
grOBer, als es die Zahlen angeben. Die einzelnen Bacillen 
lieBen sich namlich nicht vollkommen voneinander isolieren; 
fast stets liegen mehrere Stuck zusammen. Da aus diesem 
Grunde jede Kolonie nicht aus einer, sondern wahrscheinlich 
aus mehreren Bacillen hervorgegangen ist, so ist die Bakteri- 
zidie in Wirklichkeit groBer, als die Tabelle es erkennen l&Bt. 
Eine ^-stiindige Erhitzung des Leukocytenextraktes auf 56° C 
hat das Extrakt nicht geschadigt. Dagegen sehen wir, daB in 
dem Rdhrchen, das auf 65° C erw&rmt gewesen, eine nicht 
unwesentliche Vermehrung der Bacillen stattgefunden hat. 
Zwischen den beiden ersten aktiven Fllissigkeiten und der 
dritten inaktiven zeigte sich auBerdem ein anderer interessanter 
Unterschied. Die Bacillen waren auf der dritten Platte 
nach 5 Tagen zu makroskopisch vollig deutlich wahrnehm- 
baren Kolonien ausgewachsen, bei der ersten und zweiten Platte 
muBte ich dagegen 10 Tage warten, bis ich die Kolonien zahlen 
konnte. Die noch lebenden Bacillen waren offenbar durch das 
aktive Extrakt geschadigt worden, so daB sie sich nicht so 
schnell wie gewohnlich zu entwickeln vermochten. Andere Ver- 
suche mit Kaninchenleukocyten ergaben das gleiche Resultat. 

Ich schlieBe daher aus diesem Versuch, daB die Endo- 
lysine groBer Wahrscheinlichkeit nach imstande 
sind, auch Tuberkel bacillen des humanen Typus 
zu vern ich ten. 
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2. DieMakrophagen. 

Wir haben oben gesehen, daB einige skurefeste Bacillen 
und unter ihnen auch der Tuberkelbacillus ira Reagenzrohrchen 
durch die bakteriziden Stoffe der polymorphkernigen Leuko¬ 
cyten getotet werden. Das Folgende wird uns zeigen, wie 
die Makrophagen, die Zellen, die nach Metschnikoff vor- 
zugsweise geeignet sind, den tierischen Organismus gegen den 
Tuberkelbacillus zu verteidigen, sich in dieser Beziehung ver- 
halten. 

Um dies prtifen zu konnen, miissen wir uns ein makro- 
phagenhaltiges Exsudat verschalfen, das in moglichst geringem 
MaBe andere Zellarten enthalt; wir miissen ferner die Makro¬ 
phagen in ungef&hr derselben Menge haben, wie sie bei den 
Versnchen mit den polymorphkernigen Leukocyten verwendet 
worden ist, damit der Vergleich einigermaBen exakt sei. Eine 
Methode, isolierte Makrophagen in groBer Menge zu erhalten, 
ist meines Wissens bisher nicht bekannt Ich versuchte zu- 
erst das von Tarass6witsch angewandte Verfahren, in die 
Bauchhohle gewaschene, in physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmte rote BlutkSrperchen fremder Tierarten ein- 
zuspritzen, erhielt aber dabei nur hbchst unbedeutende Mengen 
Makrophagen. Ebensowenig ergab die von Gengou ange- 
gebene und auch von Tarass&witsch benutzte Methode, 
die darin besteht, daB man intraperitoneal Aleuronatemulsion 
in Bouillon injiziert und mit der Exsudatentnahme 48 bis 
72 Stunden wartet, ein befriedigendes Resultat. In den FSllen, 
wo das Exsudat hierbei reichlicher war, zeigt es sich meistens 
mit groBen Mengen polymorphkerniger Leukocyten vermischt; 
gewohnlich enthielt es nicht mehr als 50—60 Proz. Makrophagen, 
in gflnstigen Fallen bis zu 75 Proz. Auch Schneider hat 
in letzter Zeit mit makrophagenhaltigen Exsudaten experi- 
mentiert, die er 4 Tage nach intraperitonealer Injektion von 
grofien Mengen Bouillon erhait. Seine Exsudatmengen waren 
jedoch, seinen Angaben nach zu urteilen, nicht sehr grofi; sie 
betrugen nicht mehr als 0,1 ccm von jedem Kaninchen. 

Nach mehreren miBgliickten Versuchen gelang es mir 
schlieBlich, eine Methode zu linden, die betrachtlich bessere 
Resultate als die vorher angewandten ergeben hat. Rohes 
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HQhnereiweiB wird mit ungefahr dem 2—4-fachen Volumen 
physiologischer Kochsalzlosung gemischt und vorsichtig in 
einem Kolben unter standigem Umschtitteln erhitzt, bis das 
EiweiB in einer feinen, gleichmaBigen Emulsion ausgeschieden 
ist. Diese letztere wird danach ira Autoklaven bei etwas flber 
100° C wShrend einer Viertelstunde sterilisiert; geschieht die 
Sterilisierung bei hoherer Temperatur oder zu lange, so backt 
gewShnlich das EiweiB zu groBen Klumpen zusammen, die 
schwer durch die Spitze der Spritze zu bringen sind. Von 
der sterilisierten Emulsion werden in die Bauchhbhle unge¬ 
fahr 20 ccm bei grOBeren Versuchstieren, wie Kaninchen und 
Katze, bei Meerschweinchen ungefahr 10 ccm eingespritzt; 
nach 24 Stunden wird von neuem eine ebensolche Injektion 
gemacht. Am 4. Tage nach der ersten Injektion wird das 
Tier getotet. In der BauchhShle sieht man dann das noch 
zum grSBten Teil unresorbierte EiweiB in zusammengebackten 
Klumpen liegen, die mit den Dfirmen und dem Omentum ver- 
ldtet sind. Das Peritoneum ist im iibrigen unbedeutend in- 
jiziert, aber von mattem, trtibem Aussehen; gewbhnlich findet 
sich nur eine geringe Menge flussigen Exsudats. Die Bauch- 
hohle wird auf gewbhnliche Weise wiederholt mit Kochsalz- 
Oxalatlosung ausgesptilt, und die mehr Oder weniger trtibe 
Fliissigkeit zentrifugiert. Die so erhaltene Zellenmasse, die 
2—3mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und 
kr&ftig zentrifugiert wird, ist in den meisten Fallen verhaitnis- 
mafiig reichlich. Von groBen Kaninchen und Katzen wurden 
oft 0,4—0,5—0,75 g Zellen erhalten, in einem Fall betrug die 
Menge sogar 1,5 g. Von Meerschweinchen dagegen gelingt es 
gewfihnlich nicht mehr als ungefahr 0,2—0,3 g pro Tier zu 
erhalten. 

Die Zellmasse, die man mittels der oben angegebenen 
Methode erhait, besteht zum grSBten Teil aus groBen mono- 
nuklearen Zellen, zu einem geringeren Teil aus gewShnlichen 
polymorphkernigen Leukocyten. Vom Kaninchen gelingt es 
meistens, ein Exsudat zu erhalten, in welchem die mono- 
nuklearen Zellen 80—90 Proz. ausmachen, in zwei Fallen 
wurden sogar 99 Proz. erhalten; von Katze und Meer¬ 
schweinchen ist es schwerer, so hohe Werte zu erhalten, bei 
ihnen liegt die Prozentzahl gewohnlich um 75 herum; man 
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kann aber auch bei diesen Tieren Exsudate erhalten mit 
bis zu 85 Proz. mononukle&ren Zellen. Die mononuklefiren 
Eleraente, die in diesen Exsudaten vorkommen, bestehen zum 
allergroBten Teil aus sehr groBen Zellen mit einer voluminosen, 
unregelm&Big geformten, an nach May-Grtinwald gef&rbten 
PrSparaten schwach blauen Protoplasmamasse ohne hervor- 
tretende KOrnchen, sowie einera groBen, runden bis ovalen, 
bisweilen auch gelappten, ziemlich gut fUrbbaren Kern. 
AuBerdem sieht man eine geringe Zahl gewbhnlicher poly- 
morphkerniger Leukocyten, sowie einige wenige Zellen, die 
kleiner als diese letzteren sind, mit einem kleinen, kraftig 
gef&rbten Kern und einem dflnnen, blauen Protoplasmamantel, 
am ehesten den gewohnlichen Lymphocyten ahnelnd. Hat man 
ein infiziertes Exsudat erhalten, so ist es leicht zu sehen, wie 
die Bakterien von den groBen einkernigen Zellen aufgenommen 
worden sind. Sie sind demnach als Phagocyten zu betrachten. 
Diese Zellen sind es, die von Metschnikoff Makrophagen 
genannt werden, und deren Aufgabe nach ihm und seinen 
Schiilern u. a. die ist, Zellen und Zellreste sowie auch ge- 
wisse pathogene Mikroorganismen, wie Tuberkelbacillen und 
Spirochaten, aufzunehmen und zu vernichten. Diese Exsudat- 
zellen sind jedoch nicht die einzigen Zellen, die Metschni¬ 
koff Makrophagen nennt. Er zahlt zu ihnen auch eine ganze 
Reihe anderer Zellen, worauf hier einzugehen ich jedoch keinen 
Anlafi habe. Ich will hier nur noch einmal darauf hinweisen, 
daB die gewohnlichen tuberkulosen Riesenzellen nach Met sch- 
nikoffs Auffassung von den fraglichen Exsudatmakrophagen 
herstammen. 

Von derartigen Zellen wurde nun Extrakt auf gewohn- 
liche Weise durch Einfrieren und Auftauen bereitet. 

Versuch XXXVI. 


1 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 0,7 g Kaninchenmakrophagen *) 
(91 Proz. mononukleare und 9 Proz. polynukleiire Zellen). 

Einsaat: Grasbacillus II. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

i 

Nach 24 Std. 

Nach 48 Std. 

1 ccm Glyzerinboiiillon 

1 14 310 

>100000 

Zimahme 

1 „ Makrophagenextrakt 

| (Mittel) 

>100000 

a 


1) Der Kiirze wegen wird im folgenden die ganze Zellmasse Makro¬ 
phagen genannt, obwohl sie nicht ausschlieBlich aus solchen Zellen besteht. 
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Versuch XXXVII. 

1 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 0,7 g Kamnchenmakrophagen 
(76 Proz. mononukleare und 24 Proz. polymorphkernige Zellen). 

Einsaat: Timotheebaeillus. 

Inhalt der Rohren I Sofort Nach25Std. Nach49Std.[Nach72Std. 

1 ccm Glyzerinbouillon 62*60 > 100 (XX) Zunahme j Zunahme 

1 „ Makrophagenextrakt (Mittel) 31800 45 219 52 600 

Versuch XXXVIII. 


1 ccm Glyzerinbouilloncxtrakt von 0,9 g Kaninchenmakrophagen 
(88 Proz. mononukleiire und 12 Proz. polymorphkernige Zellen). 

Einsaat: Korns siiurefester Bacillus I. 


Inhalt der Rohren 

i 

Sofort ! 

Nach 24 Std. 

Nach 48 Std. 

1 ccm Glyzerinbouillon 

1 „ Makrophagenextrakt 

4579 

(Mittel) 

■ 10 303 

| 11448 

>100 000 
>100 000 


Versuch XXXIX. 

1 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 1,3 g Kaninchenmakrophagen 
(79 Proz. mononukleare und 21 Proz. polymorphkernige Zellen). 


Einsaat: Rubners Butterbacillus. 


Inhalt der Rohren 

j Sofort 

Nach 24 Std. 

! Nach 48 Std. 

1 ccm Glyzerinbouillon 

4579 

>100000 

j Zunahme 

1 „ Makrophagenextrakt 

| (Mittel) 

>100000 

I » 


Versuch XL. 

1 ccm Bouillonleukocytenextrakt von 1 g Meerschweinchenmakro- 
phagen (70 Proz. mononukleare und 30 Proz. polymorphkernige Zellen). 


Einsaat: Grasbacillus II. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 1 

Nach 24 Std. 

Nach 48 Std. 

1 ccm Glyzerinbouillon 

1 „ Makrophagenextrakt 

5724 

(Mittel) 

40 608 
31029 

>100000 

>100000 


Versuch XLI. 

1 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 0,8 g Meerschweinchenmakrophagen 
(70 Proz. mononukleare und 30 Proz. polymorphkernige Zellen). 


Einsaat: Timotheebacillus. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 24 Std. 

Nach 48 Std. 

1 ccm Glyzerinbouillon 

1 „ Makrophagenextrakt 

1 4579 

j (Mittel) 

>100000- 

>100000 

Zunahme 

j* 
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Versuch XLII. 

2 ccm Glyzerinbouillon von 1,3 g Katzenmakrophagen (81 Proz. 
mononukleare und 19 Proz. polymorphkernige Zellen). 


Inhalt der Kohren 

Sofort 

Nach 26 Std. 

Nach 48 Std. 

Einsaat: Grasbacillus II 




1 ccm Glyzerinbouillon 

1 ,, Makrophagenextrakt 

9730 

(Mittel) 

>100000 

17172 

Zunahme 

>100000 

Einsaat: Timotheebacillus 




1 ccm Glyzerinbouillon 

1 „ Makrophagenextrakt 

10303 

(Mittel) 

100000 

11448 

Zunahme 


Versuch XLI11. 

1 ccm Glyzerinbouillonextrakt von 1 g Kaninchenmakrophagen 
(SO Proz. mononukleare und 20 Proz. polynukleare Zellen). 


Einsaat: Bac. tubercul. Arloing, Typ. hum. 


Inhalt der Kohren 

Sofort 

Nach48Stunden 

Nach 96 Stunden 

1 ccm Glyzerinbouillon 1 ) 

5724 

_ 

_ 

1 „ Makrophagenextrakt 

6360 

8560 

14310 


Diese 8 Versnche zeigen uns also, daB das Makro¬ 
phagenextrakt sowohl vom Kaninchen wie vom 
MeerschweinchenundderKatzekeinebakterizide 
Wirkung gegentiber den fraglichen s&urefesten 
Mikroben besitzt. Dietuberkelbacillen&hnlichenBakterien, 
die mit Leichtigkeit yon einem gewohnlichen Leukocytenextrakt 
vernichtet werden, werden ebensowenig wie der resistentere 
Tnberkelbacillus selbst beeinfluBt 

Aus diesen Versuchsergebnissen mochte man wohl am 
ehesten geneigt sein, den SchluB zu ziehen, daB die Makro- 
pbagen keine bakteriziden Stoffe enthalten, die gegen die 
sdarefesten Bakterien wirksam sind. Friihere Forschungser- 
gebnisse betreffs anderer Mikroben stiltzen in gewissem Grade 
diese Anffassung. So fand Gengou, daB das Makrophagen- 
exsudat nicbt Bacterium coli, typhi, Bacillus antbracis und 
Vibrio cholerae zu toten vermochte, und Schneider hat 
uenlich dieselbe Beobachtung bei Einsaat von Bacillus typhi, 
anthracis und Staphylokokken gemacht. 

1) Auf den Flatten, die der Glyzerinbouillonrohre nach 48 und 
00 St unden entnommen wurden, entwickelten sich keine Tuberkelbaeillen- 
kolonicn, aus welchem AnlaB, kann ich nicht sagen. 

ZefUchr. f. Immunltiitsfor&chunK. Orig. Bd. VII. 4 


Digitized by 


Got 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



50 


Carl A. Kling, 


Digitized by 


Indessen sind unsere Kenntnisse beziiglich des eigentlichen 
Wesens der Bakteriolyse noch allzu unvollst&ndig, um einen 
derartigen Schlufi ziehen zu konnen. Man kann sich ja die 
Erklarung dafur, daB eine Bakterizidie nicht stattfindet, in 
verschiedener Weise denken. In den Makrophagen kbnnen 
sich z. B. bakterientdtende Substanzen finden, die so labil 
sind, daB sie w&hrend der Extraktion zerstort werden. Oder 
auch enthalt das Makrophagenextrakt StoflFe, die hemmend 
auf die Bakteriolyse wirken. Eine dritte Moglichkeit kann die 
sein, daB die Makrophagen zwar bakterizide Produkte bilden, 
daB diese sich aber in den Zellen selbst noch nicht in fertig 
gebildetem Zustande befinden und demnach rait den soge- 
nannten Proenzymen vergleichbar sind. 

Wir konnen daher meines Erachtens durchaus nicht die 
Moglichkeit ausschlieBen, daB die Makrophagen intra vitam 
doch das Vermogen haben konnen, die sSurefesten Bakterien 
zu toten, obwohl wir in vitro keine bakterizide Wirkung dieser 
Zellen nachweisen kfinnen. 

3. Die Lymphoc y ten. 

Es bleibt uns nun noch (ibrig, die dritte Zellart, die 
Lyraphocyten, zu prilfen, die von Bartel und seinem Mit- 
arbeiter besonders als Verteidiger des tierischen Organismus 
gegen den Tuberkelbacillus in Anspruch genommen werden. 

Eine Methode, ein lymphocytenhaltiges Exsudat herzu- 
stellen, kennen wir noch nicht, wenigstens nicht an unseren 
gewohnlichen groBeren Versuchstieren. Wolff und v. Tor day 
gelang es zwar, Lymphocyten bei M&usen zu erhalten, beim 
Meerschweinchen aber rief das gleiche Verfahren Polynukleose 
hervor. 

Ich habe mich daher i» Uebereinstimmung mit Bartel 
der lymphoiden Organe bedient, wie der Thymus, Milz, Lymph- 
drilsen und des roten Knochenmarks, alle vom Kaninchen. 
Von diesen Kaninchenorganen fand ich die Thymus aus mehreren 
Griinden am geeignetsten. Dieses Organ bietet den Vorteil, 
in grbBerer Menge bei jungen Kaninchen erhalten werden zu 
konnen; ein Tier z. B. von 900 g liefert eine Thymus, die 
ungefahr 2 g wiegt und in diesem Stadium seiner Hauptmasse 
nach aus Lymphocyten besteht, wenigstens nach der Ansicht 
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der meisten Anatomen. StShr bestreitet zwar in der letzten 
Anflage seines Lebrbuchs den lymphocyt&ren Charakter der 
kleinen Thymuselemente, die grilndlichen Untersuchungen von 
Ham mar in den letzten Jabren macben es aber in hohem 
Grade wahrscheinlich, daB es sich um wirkliche Lymphocyten 
und nicbt um Epithelzellen bandelt. Lymphdrusen dagegen 
sind schwer in groBerer Quantitat bei Kaninchen zu erhalten, 
die Milz ist infolge ihres grofien Blutgehaltes weniger geeignet 
(Beimischung von Blut zu den weiBen Blutkorperchen wirkt, 
wie bereits zu Anfang meiner Arbeit erwahnt worden ist, 
hemmend auf die Bakterizidie), und das rote Enochenmark ist 
ja auch mit polynukle&ren Leukocyten stark vermischt. 

Die Organs wurden in sterilen Mftrsern zusammen mit 
Glyzerinbouillon zerrieben und danach in gewShnlicher Weise 
durch Einfrieren und Auftauen extrahiert. Die Zellreste 
wurden abzentrifugiert. 

Versuch XLIV. 

Kaninchen, 8 Wochen alt, Gewicht 850 g. 1 g Thymus (die ganze 
Thymus wog 2 g), 0,5 g Milz, 0,5 g rotes Knochenmark und 1,2 g Ganglion 
mesenterii wurden je in 1 ccm Glyzerinbouillon extrahiert 


Einsaat: Timotheebacillus 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 26 Stunden 

Nach 48 Stunden 

1 ccm Glyzerinbouillon 

1 Thvmusextrakt 

P’S 

4l * +1 

>100000 

22 896 

Zunahme 

Zunahme 

1 „ Milzextrakt 

20024 

Zunahme 

1 ,, rotes Knochenmarkextrakt 

sj§ 

2 862 

>100000 

1 „ Lym phdriisenextrakt 


22 896 

Zunahme 


Versuch XLV. 

Kaninchengewicht 1060 g. 0,5 g Thymus (Thymusgewicht 1 g), Milz, 
rotes Knochenmark und Ganglion mesenterii wurden je in 1 ccm Glyzerin¬ 
bouillon extrahiert. 


Einsaat: Grasbacillus II. 


i 

Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 27 Stunden 

Nach 52 Stunden 

1 ccm Glyzerinbouillon 


>100000 

Zunahme 

1 y , Thvmusextrakt 

CD ^ 

>100000 

Zunahme 

1 „ Milzextrakt 

00 

57 240 

>100000 

1 rote3 Knochenmarkextrakt 


572 

896 

1 ,, JLvmphdrusenextrakt 


2 802 

2 


4* 
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Versuch XLVI. 

Kaninchen, 9 Wochen alt, Gewicht 975 g. 1 g Thymus (Thymus- 
gewicht 2 g), 0,8 g Milz, 0,5 g rotes Knochenmark und 0,9 g Ganglion 
mesenterii wurden je in 1 ccm Glyzerinbouillon extrahiert. 


Inhalt der Rohren 


Sofort 


Nach 24 Stunden I 


Nach48Stunden 


Einsaat: Rubners Butterbacillus 


1 ccm Glyzerinbouillon I ^ 

1 „ Thymusextrakt ^ ^ 

1 „ Milzextrakt g — 

1 ,, rotes Knochenmarkextrakt ^ 3 

1 „ Lymphdriisenextrakt | 


20 606 
19 080 
25 440 
17 668 
>100 000 


Einsaat: Korns saurefester Bacillus I 


1 ccm Glyzerinbouillon 
1 „ Thymusextrakt 



20 606 
25 440 


>100000 
>100 000 
>100 000 
>100000 
Zunahme 


>100000 
>100 000 


Versuch XLVIL 


Kaninchengewicht 800 g. Thymusgewicht 2 g. 1 g der Druse wurde 
in 1 ccm Glyzerinbouillon extrahiert 1 ). 

Einsaat: Bacillus tuberculos. Arloing, Typ. hum. 


Inhalt der Rohren 

Sofort 

Nach 48 Stunden 

Nach 96 Stimden 

1 ccm Glyzerinbouillon 

6042 

: 

_ 

1 „ Thymusextrakt 

3180 

11448 

19 800 


Betrachten wir diese Tabellen, so sehen wir, daB das 
Thymusextrakt sich in alien Fallen ohne bakteri- 
zide Wirkung zeigte. Was im besonderen den Tuberkel- 
bacillus betrifft, so demonstriert der letzte Versuch, daB 
eine ziemlich ansehnliche Vermehrung der Bakterien nach 
96 Stunden in der ThymusextraktrShre stattgefunden hatte. 
Auf den Platten, die aus dieser Rohre nach 48 und 96 Stunden 
entnommen wurden, entwickelten sich auBerdem die Kolonien 
verhaltnismafiig rasch und auch kraftig, so daB man leicht 
den Eindruck erhielt, daB das Thymusextrakt ein gutes Nahr- 
substrat fur den Tuberkelbacillus ist. Das Gleiche war auch 
bei den Platten aus der Makrophagenextraktrohre der Fall. 


1) Die Prufung der Wirkung des Thymusextrukts auf den Tuberkel- 
bacillus wurde gleichzeitig mit der Untersuchung des Makrophagenextrakts 
(siehe Versuch XL1II!) vorgenonnnen. Dieselbe Glyzerinbouillon diente 
daher als Kontrolle fiir bi‘ide Extrakte, und dieselbe Bemerkung wie in 
Versuch XLII1 gilt demnach auch bier. 
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Bei dem roten Knochenraarkextrakt dagegen tritt in den 
Versnchen XLIV und XLV eine Bakterizidie hervor, die be- 
sonders im letzteren Versuch ziemlich stark ist. Den Anlafi 
hierffir haben wir wohl in der Gegenwart bakterientotender 
Produkte von den polymorphkernigen Leukocyten her zu 
suchen, die ja in nicht unerheblicher Menge in dem roten 
Knocbenmark vorhanden sind. Auch von dem LymphdrQsen- 
extrakt sehen wir in Versuch XLV eine gute Wirkung, in den 
beiden ftbrigen Versuchen ist es jedoch ohne Effekt. Die Milz 
dagegen ist gleich der Thymus durchgehends ohne Wirkung. 

Die Angaben, die man in der Literatur betreffs der bak- 
terientotenden Kraft der lymphoiden Organe im allgemeinen 
antrifft, sind recht verschieden. Han kin glaubte, aus der 
Rattenmilz eine eiweifiartige, zur Gruppe der Globuline ge- 
hdrige Substanz extrahieren zu kdnnen, die seinera Befunde 
nach bakterientotend wirkte. Bitter wiederholte Hankins 
V r ersuche, konnte aber seine Ergebnisse nicht best&tigen. 
Christmas, Livingood und Conradi gelang es, aus der 
Milz, und letztgenanntem Forscher auch aus Lymphdriisen, 
Extrakte zu erhalten, die sich entwicklungshemmend gegenflber 
verschiedenen Bakterien zeigten. Wauters sah kein bak- 
terientotendes VermOgen bei dem Thymus-, Milz- und Lymph- 
drflsenextrakt, dagegen ein solches Vermbgen bei dem Knochen- 
markextrakt, welche Wirkung er den polynuklefiren Leukocyten 
zuschrieb. Bail, der nach dem Ursprungsort des Komplements 
suchte, fand, dafi unter den Organen die Milz das einzige 
war, das das Hundeserum gegen den Milzbrandbacillus kom- 
plettieren konnte. Von den anderen Organen sagt er: „Knochen- 
mark war nur in einem einzigen Falle (von 8 Versuchen) 
schwach wirksam, Lymphdrflsen (Pancreas aselli) und alle 
anderen Organe wirkten nicht. In peptonhaltiger Kochsalz- 
losung aufgeschwemmt, ubten die Zellen vieler Organe bis- 
weilen eine geringfiigige, wenn auch nur schwer zu erkennende, 
entwicklungshemmende Wirkung aus, am deutlichsten meist 
die LymphdrQsen. u Bei Verwendung junger, kleiner Kaninchen 
erhielt er einige Male auch mit der Milz kein Komplement. 

Meine oben angefiihrten Versuche liefern demnach eine 
weitere Stfltze fflr die Auffassung, dafi es im allgemeinen 
schwer ist, aus Organen, die nicht polynukle&re Leukocyten 
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in grdBerer Menge enthalten, kraftige bakterizide Fliissigkeiten 
zu erhalten. Dainit will ich jedoch nicht verneinen, daB die 
Lymphocyten intra vitam bakterizide Eigenschaften gegeniiber 
den saurefesten Bakterien entwickeln konnen. Wie es sicb 
hiermit verh&lt, will ich im folgenden nSher untersuchen. 

B. Die Wirkung der in den Tierkdrper eingefiihrten lebenden 
weifien Blutkorperchen auf den Tuberkelbacillns. 

Um entscheiden zu konnen, ob unseren oben in der 
Reagenzrohre enthaltenen Resultaten auch die wirklichen Ver- 
haltnisse innerhalb des lebenden tierischen Organismus ent- 
sprechen, ist es notwendig, unseren Versuchen eine solche 
Anordnung zu geben, daB wir dadurch, soweit es moglich ist, 
die Natur nachahmen. Dadurch, daB wir die lebenden Zellen 
in intime Beriihrung mit der Mikrobe bringen, die wir der 
Einwirkung der ersteren aussetzen wollen, und durch Ein- 
fOhrung der infizierten Masse in den Tierkorper haben wir 
uns recht gute naturliche Verhaltnisse verschafft. 

Diese Methode ist in die Immunitatsforschung von 
Pettersson eingefiihrt worden. Er zeigte bereits 1904, 
daB man das Meerschweinchen gegen eine Milzbrandinfektion 
dadurch schutzen kann, daB man an der Infektionsstelle 
gleichzeitig lebende Hundeleukocyten einfiihrt. WShrend der 
folgenden Jahre ist er auf dem eingeschlagenen Wege weiter- 
gegangen, und es ist ihm dabei gelungen, durch Injektion so- 
wohl arteigener als artfremder Leukocyten eine gesteigerte 
Widerstandskraft bei den Versuchstieren gegen mehrere Arten 
von Bakterien, wie den Typhusbacillus, den Vibrio Metschni- 
koff und den Choleravibrio, zu erhalten. Er hat also eine 
passive Immunit&t mittelst Leukocyten hervorgerufen. In einer 
neulich erschienenen Arbeit faBt er das Resultat seiner letzten 
Untersuchung folgendermaBen zusammen: 

„Gewasehene, frisehe Exsudatleukocyten sind, in den Tierkdrper in- 
jiziert, imstande, eine bedeutende Schutzwirkung gegen Milzbrandinfektion 
zu entfalten. Die Schutzwirkung findet sowohl gegen Kultur- als auch 
gegen „tierische“ Bacillen statt. Dor grbflte Schutzeffekt wird bei enger 
Beriihrung der Leukocvtcn mit den Bacillen erreicht. Die stiirkste Heil- 
wirkung einer bestinunten Art Leukocyten wird beim arteigenen Tier er¬ 
halten. Auch die Leukocytenextrakte wirken schiitzend, aber schwacher 
und unsicherer als die zu ihrer Herstellung verwendete Menge Leukocyten. 
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Zusammen mit Leukocyten injiziert, erhoht das Leukocytenextrakt ihre 
Schutzwirkung. Das Leukocytenextrakt begunstigt nicht die Phagocytose 
der Milzbrandbacillen. Die Vernichtung der Milzbrandbacillen durfte nicht 
durch sezernierte bakterizide Stoffe stattfinden, sondem wird durch Phago¬ 
cytose oder Umklammem der Bacillen von den Leukocyten hervorgerufen." 

Eine im Prinzip ahnlicbe Methode ist auch von Opie 
in der 1908 erschienenen und bereits oben angefflhrten Arbeit 
angewandt worden, in welcher er zu zeigen versucht, daB ein 
tuberkuloser ProzeB beim Hunde durch Einspritzen von leben- 
den Hundeleukocyten an der Infektionsstelle in seiner Entwick- 
lung gehemmt Oder sogar zur Heilung gebracht werden kann. 

Ich will nun im folgenden untersuchen, wie die lebenden 
polymorphkernigen Leukocyten, die Makrophagen und die 
Lymphocyten, in den Tierkbrper eingefflhrt, auf virulente 
Tuberkelbacillen einzuwirken vermfigen. Zum Versuchstier 
wahlte ich das allgemein angewandte Meerschweinchen, dessen 
groBe Empfindlichkeit fiir Tuberkulose wohlbekannt ist; die 
Zellen, deren Schutzwirkung untersucht werden sollte, wurden 
haupts&chlich vom Kaninchen genommen, aber auch Meer- 
schweinchenleukocyten kamen zur Anwendung. Um einen 
einigermaBen exakten Vergleich zwischen den verschiedenen 
Arten von weiBen Blutkorperchen zu ermoglichen, ist es not- 
wendig, mit genau bestimmtenMengen davon zu arbeiten; die in- 
fizierende Dosis Tuberkelbacillen muB gleichfalls SuBerst genau 
abgemessen sein. Und schliefilich hat man sich am besten 
derselben Tuberkelbacillen generation zu bedienen, um darauf 
rechnen zu kSnnen, daB die Virulenz der Bacillen so gleich- 
wertig wie moglich sei. Auf keines dieser Verh&ltnisse haben 
Bartel und Neumann, ihren Angaben nach zu urteilen, 
genfigend Rflcksicht genommen. 

Versuch XLVIII. 

Die polymorphkernigen Leukocyten wurden in gewohnlicher Weise 
durch intraperitoneale Injektion von Aleuronatemulsion, die Makrophagen 
nach der oben angegebenen Methode erhalten, und ais Lymphocyten wurden 
die Thymusdrusen junger Tiere, deren Gewicht zwischen 900 und 1000 g 
betrug, verwendet. Nachdem die Kaninchen an den Tagen zuvor mit 
Aleuronat- bezw. Huhnerdweifiemulsion vorbehandelt worden waren, wurde 
der Versuch selbst wahrend zweier Tage ausgefiihrt. Sobald eine gewisse 
Menge Leukocyten erhalten worden, wurden diese ein paarmal in physio- 
logischer Kochsalzldsung gewaschen und danach sehr sorgfaltig mit einer 
Tuberkelbacillenemulsion von bekannter Starke gemischt, worauf die m- 
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fizierte Leukocvtenmasse in das Versuchstier eingespritzt wurde. Das Ganze 
wurde so rasch wie moglich ausgefiihrt, um ein Absterben der Zellen zu 
vermeiden. Die ausgescbnittenen Thymusdriisen wurden gewogen und in 
sterilen Morsem zusammen mit der Tuberkelbacillenemulsion fein zerrieben. 
Diese letztere wurde auf folgende Weise bereitet: Von einer 14 Tage alten 
Glyzerinbouillonkultur dee humanen Typus wurde 1 g (zwischen sterilem 
Filtrierpapier getrocknet) abgewogen und sorgfaltig in einer geringen Menge 
physiologischer Kochsalzlosung zerrieben. Die dicke Emulsion wurde darauf 
noch weiter mit Kochsalzlosung verdiinnt und in ein abgewogenes steriles 
Zentrifugenrohrchen iibergefiihrt. Nach kurzdauemder Zentrifugierung 
wurde die fein triibe Bacillenaufschwemmung von dem Bodensatz getrennt 
und in ein anderes abgewogenes Zentrifugenrohrchen ubergefiihrt. Dieses 
Rohrchen wurde dann kriiftig und lange zentrifugiert, bis eine klare, dem 
Aussehen nach bacillenfreie Flussigkeit abpipettiert werden konnte; der 
Bodensatz, dessen Menge aus dem Gewicht der beiden Zentrifugenrohrchen 
berechnet wurde, wurde in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt 
und damit verdiinnt, so daB jeder Kubikzentimeter 1 / 50 mg Tuberkelbacillen 
enthielt. 

Serie I. 

Meerschweinchen wurden mit 1 g polymorphkernigen Kaninchen- 
leukocyten und 1 / 60 mg Tuberkelbacillen des humanen Typus intraperi- 
toneal geimpft. Nach 3 und 24 Stunden wurden Proben aus der Bauch- 
hohie entnommen, in welchen man Tuberkelbacillen von polymorphkernigen 
Leukocyten aufgenommen sah. 


Tabelle XLVIII, 1. 
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C 

J5 

3 


O 

2 13 

-Co 

HH 
fH £ 
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W) 


l-s 
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?S 
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<g.5 

. CO 
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Sektionsbefund 


26 

26 

26 

50 

112 


48 


470 1290 138,2 

i 

460 j 270 41,3 | 
360! 220 '38,8 


470 


320 31,9 


J 470; 390 19,! 1 )! 


33,8 


Reichlich Tuberkeln im Oment, spar- 
lich auf dem Peritoneum, im iibngen 
allgemeine Tuberkulose. 

Reichlich Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 
Reichlich Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 
Spiirlich Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 
Lebercirrhose. 

Vereinzelte Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. 10 ccm Ascites. Allge¬ 
meine Tuberkulose. Hochgradige 
Lebercirrhose. Milztumor. 


1) Bci der Berecknung des Gewichtsverlusts ist auf die Ascitesmenge 
Riicksicht genommen worden. 
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Tabelle XLVIII, 2. 

Die Gewichtsverhaltnisee der Versuchstiere bei Impfung intraperitoneal mit 
1 g polymorphkemigen Kaninchenleukocvten und Tuberkelbacillen*). 





Xo. 4. No. 5. 

1) DieTiere warden einmal wochentlich gewogen. Die Zahlen in der 
Vertikalreihe bezeichnen das Gewicht in Gramm, die in der Horizontalreihe 
die Wochen. 
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Mikroskopische Untersuchung: Auf dem Peritoneum teils typische 
Tuberkeln, teils ein Granulationsgewebe mit Langhan sschen Riesenzellen. 
Die Leber zeigt bei den Tieren No. 1, 2 und 3, die 26 Tage lang gelebt 
haben, reichlich frisehe Tuberkeln, sowie nekrotische Konglomerattuberkeln, 
bei No. 4 dagegen, gestorben nach 50 Tagcn, eine deutliche Vermehrung 
des interacinosen Gewebes, das an vielen Stellen das Aussehen eines ge- 
wohnlichen tuberkulosen Granulationsgewebes mit eingestreuten Lang¬ 
han sschen Zellen hat, wiihrend frisehe Tuberkeln und nekrotische Konglo¬ 
merattuberkeln hier seltener sind. In Fall 5, Lebensdauer 112 Tage, ist 
die Lebercirrhose sehr ausgesprochen (Fig. 2). In der \m den drei ersten 
Tieren etwas vergrolleiten Milz sind die Follikei angeschwollen und in ein 
epitheloides Gewebe umgewandelt, hier und da mit im Zentrum vor- 
kommenden Langhanssehen Riesenzellen und Nekrosen, wiihrend ihre 
lvmphoiden Elemente ihrer Anzahl nach reduziert sind. Die Partien zwischen 
den Follikeln und den Blutsinus smd von grofizelligem Gewebe ausgefiillt, 
in welchem man auch eine ziemlich reichliehe Anzahl typischer Tuberkeln 
sieht. Bei dem Tiere No. 4 ist das allgemeine Aussehen der Milz ungefahr 
das gleiche, hier aber kommen auffallend reichlich Lan ghan ssche Riesen¬ 
zellen vor. Der Milztumor dagegen bei No. 5 zeigt grofie Partien von teils 
nekrotischem, teils hyalinem Gewebe mit sehr reichlich cingesprengten 
L an gh an sschen Zellen. Dazwischen liegen erweiterte, blutgefiillte Sinus, 
zellreiehe, epitheloide Partien und Anhiiuf ungen von Lymphocyten. Hier 
und da in dieser Milz sieht man Riesenzellen, die nicht den gewohnlichen 
Langhan sschen iihneln. Sie haben meistens einen groBen, runden, stark 
gefiirbten Kern in der Mitte der Zelle und ein ziemlich reichliches Protoplasma 
(vergl. Fig. 3 u. 4). In einigen Zellen sieht man auch mehrere Kerne, diese 
sind aber grower als bei den Lan ghan sschen Zellen und liegen nicht wie 
diese an dem einen Pol angeordnet. Diese Zellen zeigen eine auffallende 
Aelmlichkeit mit denen, die Sternberg 1S98 in einer Arbeit „Ucber eine 
eigenartige, unter dem Bilde der Pseudoleukiimie verlaufende Tuberkulose 
des lymphatischen Apparates“ beschricben hat, worin er das Yorkommen 
derartiger Zellen in mehreren Organen, wie Lymphdrusen, Milz, Leber und 
Lungen nachweist. Im folgenden will ich der Kiirze wegen die fraglichen 
Elemente Stern berg sche Zellen nennen. Auf ihre Bedeutung komme 
ich noch zu sprechen. In den Lungen ist die Tuberkulose in alien Fallen 
von typischem Aussehen, am weitesten vorgeschritten bei den Tieren 4 
und 5. Die Lymphdrusen zeigen im allgemeincn nichts Bemerkenswertes, 
doch haben sie bei den beiden am liingstcn lebenden Meerschweinchen in 
mehreren Fallen das Aussehen grobzelliger Hvperplasie mit vereinzelten 
Sternberg schen Zel len. 


Serie II. 

Meerschweinchen wurden mit 1 g polymorphkemigen Kaninchenleuko- 
cyten und l / B0 mg Tuberkelbacillen des humanen Typus intraperitoneal ge- 
impft. Am dritten Tage danach wurden in die Bauchhohle weitere 1 g 
Leukocyten dei'selben Art eingespritzt. 
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Tabelle XLVIII, 3. 



Is. 1 


Anfangs- 

gewicht 


« 1 

-2 S 


£ 

Lebensdau 
nach dei 
Infektion 

Mittl.Lebei 
dauer nac 
der Infekti 

End- 

gewicht 

wichtsverlu 
in Proz. 

_rj O 

o c 

o'- 
. ® 

JSektionsbefund 


Tage 

Tage 

g 

g 

O 

S-t 


6 

36 


450 

290 

35,5 


Ziemlich reichlich Tuberkeln auf dem 
Peritoneum. Allgem. Tuberkulose. 
Eine sehr geringe Mcnge makrosko- 


72 


460 

375 

29,3 

1 


7 






pisch sichtbarer Tuberkeln auf dem 
Peritoneum. 50 ccm Ascites. Leber- 









cirrhose. Milztumor. Allgemeine 
Tuberkulose. 

8 

75 


450 

560 

0 1 ) 


Keine siehtbaren Tuberkeln auf dem 



80,6 



31,8 

Peritoneum. 100 ccm Ascites. 
Lebercirrhose. Milztumor. All¬ 
gemeine Tuberkulose. 

1 

1 

9 

82 

600 

410 

31,6 

Vereinzelte kiisige Herde im Oment 







und Peritoneum, im iibrigen Leber¬ 
cirrhose. Milztumor. Allgemeine 

| 








Tuberkulose. 

10 

139 


420 

290 

30,9 

1 


In der Bauchhohle drei runde, hasel- 







nuBgroBe Geschwiilste mit kiisigem 
Inhalt und fibroser Kapsel. Be- 
ginnende Lebercirrhose, unbe- 
deutende VergroBerung der Milz. 





t 



1 

; 

Allgemeine Tuberkulose. 


Mikroskopische Untersuchung: Das Peritoneum bei den Tieren 6, 7, 
8 und 9 zeigt an den Stellen, die bei der Sektion den Eindruck machten, 
tuberkulds zu sein, das typische Aussehen eines tuberkulosen Granulations- 
gewebes mit eingesprengten nekrotischen Tuberkeln. Die runden Geschwiilste 
bei dem Tier No. 10 erwiesen sieh als im Zentrum aus einer abgestorbenen 
Zellmasse bestehend, mit vereinzelten mehr erhaltenen Zellen, die poly- 
morphkernigen Leukocyten und Lymphocyten ahneln; nach auBen davon 
findet sich eine fibrose Kapsel, die an manchen Stellen Partien von tuber- 
kulosem Granulationsgewebe aufweist. Die Leber enthalt bei dem nach 
35 Tagen gestorbenen Tier reichlich miliare Tuberkeln und nekrotische 
Konglomerattuberkeln, bei alien ubrigen Meerschweinchen dagegen sieht 
man eine mehr oder weniger ausgesprochene Vermehrung des interacinosen 
Bindegewebes, das an einigen Stellen mehr fibros, an anderen dagegen mehr 
groBzellig mit Langhansschen Riesenzellen und auch vereinzelten Stern- 
bergschen Zellen 1st. In diesen Lebem muB man nach frischen typischen 
Tuberkeln suchen. Hier und da in dem Bindegewebe sieht man jedoch 

1) Nach Abrechnung von 100 g Ascites bleibt eine Gewichtszunahrae 
von 10 g zuriick. Da es schwer ist, bei diesem Tier die wirklichen Ge- 
wichtsverhaltnisse zu bestimmen, so ist es bei der Berechnung des mittleren 
Gewichts nicht berucksichtigt worden. 
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Tabelle XLVIII, 4. 

Die Gewichtsverhaltnisse der Versuchstiere bei Impfung intraperitoneal mit 
2 g polymorphkernigen Kaninchenleukocyten und Tuberkelbacillen. 





Xekrosen. In den bei denselben Tieren vorkommenden groBen Milzen sind 
die Follikel betriiehtlich angesehwollen, so daB sie an vielen Stellen an- 
einanderstoftcn; sie sind ferner epitheloid umgewandelt. In den Maschen 
zwischen den Follikeln treten blutgefullte Sinus und Reste von lymphoidem 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 






Bakterientotende Eigenschaften der weiBen Blutkorperchen. 61 


Gewebe hervor. Im allgemeinen finden sich nicht viele nekrotische Stellen. 
Hier und da sieht man Langhanssche und Sternbergsche Zellen. In 
der unbedeutend vergrofierten Milz beim Tier No. 10 ist die Hyperplasie 
jedoeh weniger ausgesprochen, und hier finden sich frische Tuberkeln in 
reichhcherer Zahl. Das gleiche ist der Fall bei dem Tier No. 6 mit der 
kurzesten Lebensdauer. In den Lungen typische Tuberkeln bei alien Versuchs- 
tieren. Die Lymphdriisen bei den Tieren, welche liingere Zeit gelebt haben, 
zeigen ofter das Bild einer grofizelligen Hyperplasie als die gewohnliche 
Form mit nekrotischen Tuberkeln. In vereinzelten Driisen tritit man auch 
Sternbergsche Zellen an. 


Serie III. 

1 g Kaninchenmakrophagen (90 Proz. mononukleare Zellen und 
10 Proz. polymorphkemige Leukocyten) wurden zusammen mit 1 / B0 mg 
Tuberkelbacillen des humanen Typus intraperitoneal in Meerschweinchen 
injiziert. Proben, nach 1 und 24 Stunden der Bauchhohle entnommen, 
zeigten Tuberkelbacillen von Makrophagen aufgenommen. 


Tabelle XLVIII, 5. 
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340 


230 


48,2 


370 260 


380 260 


■ 560 540 


420 270 


32,3 


29,7 


31,5 


25,0 


35,7 


Vereinzelte Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Keine Tuberkulose in den 
Organen. 

Ein walnuBgroBer, nuider Tumor in 
der Bauchhohle mit kiisigem Inhalt 
und fibroser Kapsel. Im iibrigen 
spiirliche Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 
Drei nahezu naselnufigroBe, ninde 
Geschwiilste in der Bauchhohle mit 
kittartigem Inhalt und fibroser 
Kapsel. Im iibrigen ziemlich 6piir- 
I lich Tuberkeln auf dem Peritoneum. 
30,4; Allgemeine Tuberkulose. 

| Spiirlich Tuberkeln auf dem Peri- 
i toneum. 120 com Ascites. Be- 
! ginnende Lebercirrhose. MiiBiger 
| Milztumor. Allgem. Tuberkulose. 
I In dem Oment ein haselnuBgroBer 
kiisiger Herd mit schwieliger Be- 

f renzung. Im iibrigen vereinzelte 
ubcrkeln auf dem Peritoneum. 
MiiBiger Milztumor. Allgemeine 
Tuberkulose. 


1) Das Mittel ist aus den Zahlen fiir die 4 mit Sicherheit an Tuber- 
kulose gestorlxmen Tiere berechnet, ebenso der mittlere Gewichtsverlust. 
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Tabelle XX.VIII, 6. 

Die Gewichtsverhaltnisse der Versuchstiere bei Impfung intraperitoneal mit 
1 g Kaninchenmakrophagen und Tuberkelbaeiilen. 



No. 11. 






Mikroskopische Untersuchung: Die kiisigen Geschwiilste in der Bauch- 
hohle bei den Tieren No. 12, 13 und 15 zeigen dasselbe Aussehen wie das 
oben beim Tier No. 10 beschriebene. Die Peritonealtuberkulose im iibrigen 
von gewohnlichem Aussehen. In der Leber bei den 4 an allgemeiner Tuber- 
kulose gestorbenen Tieren reichlich miliare und nekrotische Konglomerat- 
tuberkeln, in den Fallen No. 14 und 15 auberdem eine beginnende Cirrhose 
von gewohnlichem Aussehen. Die Milz zeigt bei No. 11 eine Andeutung 
von Sinuskatarrh und geringe Anschwellung der Follikel, aber keine Tu- 
berkeln, wiihrend in alien iibrigen Fallen die etwas vergrofierten Milzen 
geschwollene, epitheloide Follikel, erweiterte, blutgefiillte Sinus und eine 
Reduziemng des lymphoiden Gewebes aufweisen. Nekrosen kommen im 
ailgememen sparlich vor, ebenso Langhanssche Zellen. Dagegen sieht 
man in diesen Milzen, besonders in Fall 12, sehr reichlich Stern bergsche 
Zeilen (Fig. 3 u. 4). In den Lungen typische Tuberkulose. 

Serie IV. 

Meerschweinchen wurden mit V 50 mg Tuberkelbacillen des humanen 
Typus intraperitoneal geimpft. 
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iSektionsbefund 


(16) 7 1330 — — » Peritonitis durch 8 ekundiirinfektion. 

ITpinp Tiihprlrnlftfip 

17 26 460 320 30,4 Reichlich Tuberkeln 'auf dem Peri¬ 

toneum. Allgemcine Tuberkulose. 

18 33 430 300 30,2 Reichlich Tuberkeln auf dem Peri- 

' toneum. Allgemeine Tuberkulose. 

19 34 7 3801 280 26,3 ( gg Reichlich Tuberkeln auf dem Peri- 

’ | j toneum. Allgemeine Tuberkulose. 

20 62 570 410 41,2 Vereinzelte Tuberkeln auf dem Peri- 

| toneum. 75 ccm Ascites. Be- 

i ginnende Lebercirrhose. MiiBiger 

' j Milztumor. Allgem. Tuberkulose. 

Tabelie XLVin, 8 . 

Die Gewichtsverhiiltnisse der Kontrolltiere bei Impfung intraperitoneal mit 

Tuberkelbacillen. 
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No. 19. 


Xo. 20 . 


1) Das Mittel bezieht sich auf die 4 an Tuberkulose gestorbenen Tiere. 
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Mikroskopische Untersuchung: Auf dem Peritoneum miliare Tuberkeln, 
nekrotische Konglomerattuberkeln und Graimlationsgewebe mit Langhan s- 
schen Riesenzellen. Die Leber ist bei alien Tieren, mit Ausnahme von No. 16, 
das keine Anzeiehen von Tul)erkulose aufwies, von einer reichlichen Menge 
miliarer und nekrotischer Konglomerattuberkeln durchsetzt (vergl. Fig. 1); 
beim Meerschweinchen No. 20, das 62 Tage lebte, auBerdem eine beginnende 
Cirrhose. In den Milzen, die etwas vergrofiert sind, sind die Follikei ge- 
schwollen, epitheloid, mit ziemlich reichlich vorkommenden Nekrosen im 
Zentrum. Das lymphoide Gewebe reduziert. Langhanssche Zellen 
kommen spiirlich vor. In den Lungen weit vorgesehrittene Tuberkulose 
von gewohniichem Aussehen. In den Lymphdriisen in der Bauchhohle 
gewohnlich nekrotische Tuberkeln, hier und da zeigt eine das Aussehen 
grofizelliger Hyperplasie. 


Serie V. 

1 g polymorphkernige Kaninchenleukocyten und j /bo ni & Tuberkel- 
baeillen des humanen Typus werden Meerschweinchen subkutan an dem 
einen Schenkel eingeimpft. 


TabeUe XLVIII, 9. 



U 1 

4) ___ 




>*> 

03 

i 

N 





. A 


-g 

£ 

No. 

® ciM 

! |-S, 
a ” 

ri u 

c 2 
a > 

«4-t > 

End 

gewic 

> s 

l-S 

£ 

0) 

O 

.5 

-4-i 

2 


Tage 

Tage 

g 

g 

o 

o 

i 

> 

21 

48 


470 

310 

34,0, 



22 
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Sektionsbefund 


I mpf tuberkulose und allgeraeine 
Tuberkulose. 

Impftuberkulose. Unbedeutender 
Ascites. Lebercirrhose. Milztumor. 
Allgemeine Tuberkulose. 

Impf tuberkulose. Lebercirrhose. Milz- 
tumor. Allgemeine Tuberkulose. 

Impftuberkulose. 10 ccm Ascites. 
Hochgradige Lebercirrhose. Milz- 
tumor. Allgemeine Tuberkulose. 

Impftuberkulose. Hochgradige Leber¬ 
cirrhose. Milztumor. Allgemeine 
Tuberkulose. 


Mikroskopische Untersuchung: An der Impfstelle sieht man Nekrosen, 
tuberkuloses Graimlationsgewebe und fibrose Partien. Bei den Tieren No. 22 
bis 25 ist die Leber hoehgradig cirrhotisch, besonders bei No. 24 und 25, 
die am Kingston gelebt haben. Dort sieht man mehr Bindegewebe als 
Parenchym. Im allgemeinen keine frischen typischen Tuberkeln. Das 
Bindegewelie ist an einigen Stellen groBzellig, mit eingesprengten Lang- 
hansschen Riesenzellen und vereinzelten Stern be rgschen Zellen, an 
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anderen Stellen mehr zellarm, fibros. Bei denselbcn Tieren sind die enorm 
vergrofierten Milzen in ein Gewebe umgewandelt, das wenig an die gewohn- 
liehe Struktur der Milz erinnert. Zwischen den erweiterten, blutgefiiilten 
Sinus ist das Gewebe an einigen Stellen zellreich, groBzellig, mit ver- 
einzelten Stern bergschen Zellen, an anderen Stellen dagegen von 
hyalinem und nekrotischem Aussehen mit reiehlich eingelagerten Lang- 
hansschen Riesen zellen. Nekrosen sind sehr ausgebreitet in den Fallen 
No. 24 und 25. Beim Tier No. 21 zeigt die Milz mehr das Bild einer 
frischen Tuberkulose. Die Lungen zeigen in alien Fallen ausgebreitete 
Tuberkulose von gewohnlichem Aussehen. In den Lymphdriisen findet 
man teils nekrotische Tuberkeln, toils grofizellige Hyperpiasie mit Lang- 
h a ns schen und Stern berg schen Zellen. Die letztere Form herrscht vor. 


Serie VI. 

Meerschweinchen wurden subkutan mit 1 g Thymusemulsion und 
' 60 mg Tuberkelbacilien des humanen Typus geimpft. 


Tabelle XLVIII, 11. 
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Sektionsbefund 
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350 

27,0 | 


Impftuberkulose. Lebercirrhose. 
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Milztumor. Allgemeine Tuber- 
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Impftuberkulose. Lebercirrhose. 
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Impftuberkulose. 15 ccm Ascites. 
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Impftuberkulose. Lebercirrhose. 








Milztumor. Allgemeine Tuber¬ 
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Impftuberkulose. Lebercirrhose. 
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Milztumor. Allgemeine Tuber¬ 
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kulose. 


Mikroskopische Untersuchung: In alien Fallen Lcbercirrhosc von dem- 
selben Aussehen, wie es in Serie V beschrieben ist. Die Milzen zeigen gleieh- 
falls dieselben Veriinderungen. In den Lungen vorgeschrittene Tuberkulose. 
An der Injcktionsstelle tuberkuloses Granulationsgewebe, nekrotische Stellen 
und fibroses Gewebe. Auch die Lymphdriisen verhalten sich ebenso wie 
in Serie V im allgemeinen. 
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Serie VII. 

Meersehweinchen wurden mit 1 . 0 mg Tuberkelbacillcn des humanen 


Typus subkutan geimj)ft. 


Tabelle XLVIII, 13. 
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Sektionsbefund 
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82 

98 

103 

111 


350 

390 
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360: 7,6 


92 


500 ! 440 1 12,0 

460 j 370,19,5 

1 I 
1 

570 480 18.4 


I mpftuberkulose. Beginnende Leber¬ 
cirrhose. Allgemeine Tuberkulose. 
Impftuberkulose. Lebercirrhose. Mas- 
siger Milztumor. Allgemeine 

Tuberkulose. 

17,2* Impftuberkulose. Lebercirrhose.Milz- 
| tumor. Allgemeine Tuberkulose. 

j Impftuberkulose. Lebercirrhose. Mas- 
! siger Milztumor. Allgemeine 

| Tuberkulose. 

I Impftuberkulose. 15 ccra Ascites. 

| Lebercirrhose. Milztumor. Allge- 

i meine Tuberkulose. 


Tabelle XLVIII, 14. 

Die Gewichtsverhaltnisse der Kontrolltiere bei Impfung subkutan mit 

Tuberkelbacillen. 
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No. 35. 


Mikroekopische Untersuchung: An der Impfstelle Nekrosen, tuber- 
kuloses Granulationsgewebe und fibros umgewan delta Stellen. Die Lebem 
im allgemeinen mehr oder weniger cirrhotisch, mehr bei den Tieren, die 
langer am Leben geblieben sind. Beim Meerschweinchen No. 31, das nur 
66 Tage lebte, findet man auch ziemlich reichlich miliare und nekrotische 
Konglomerattuberkeln. Die Milzen ahneln vollstandig denen, die in den 
Gruppen V und VI beschrieben worden sind. In den Lungen weit vor- 
geschrittene Tuberkuloee. In einigen Lymphdriisen nekrotische Tuberkeln, 
in anderen dagegen grofizellige Hyperplasie. 


Versuch XL1X. 

Dieser Versuch wurde 14 Tage spater mit demselben Tuberkelbaeillen- 
stamm, obwohl mit der folgenden Generation, ausgefiihrt. Auch diese war 
14 Tage alt. Im ubrigen waren die Anordnungen die gleichen wie im 
vorigen Versuch. 

Serie VIII. 

Meerschweinchen wurden mit 1 g polymorphkernigen Meerschw einchen- 
leukocyten und V 60 mg Tuberkelbacillen des humanen Typus intraperitoneal 
geimpft. 5 Tage danach wurden weitere 1 g Leukocyten derselben Art 
injiziert. 
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Tabelle XLIX, 15. 
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Sektionsbefund 


17 

20 

21 

31 


37 


| 510,380 | 25,4 

400 ■ 300'25 

I l 

J 460 | 350 23,9 

i 

}25,2 380 330 | 21 


580 | 390 i 35,3 


Reichlich Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 

Tu berkulose Periton itis. Allgemeine 
Tuberkulose. 

Tulierkulose Peritonitis. Allgemeine 
! Tuberkulose. 

26,1, Tuberkulose Peritonitis. 30ccm blutig 
cefiirbte, triibe Flussigkeit iii der 
| Hauchhohle. Allgemeine Tuber- 
! kulose. 

Reichlich Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. 15 ccm Ascites. Allge¬ 
meine Tuberkulose. 


Tabelle XLIX, 16. 

Die Gewichtsverhiiltnisse der Versuchstiere bei Impfung intraperitoneal rait 

2 g polymorphkernigen Meerschweinchenleukocyten und Tuberkelbacillen. 
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Xo. 36. 


No. 37. 


No. 38. 
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Mikroskopische Untersuchung: Bei den Tieren No. 37—39 zeigte die 
Tuberkulose auf dem Peritoneum eine exsudative Form; die Darmschlingen 
und das Peritoneum waren mit graugelben Membranen belegt, die leicht 
abzulosen waren und aus Fibrin und Leukocyten, meistens polymorph- 
kemigen, bestanden. An Methylenblaupniparaten waren keine Bakterien 
im Exsudat zu sehen. Bei den beiden iibrigen Meerschweinchen sind die 
Tuberkeln auf dem Peritoneum von gewohnlichem Aussehen. Die Leber 
enthalt in alien Fallen eine sehr reichliche Anzahl miliarer und kleinerer 
nekrotischer Konglomerattuberkeln. Das gleiche ist bei der Milz der Fall. 
In den Fallen No. 39 und 40, also den Tieren, die in dieser Gruppe am 
langsten gelebt haben, finden sich reichlich Langhanssche Riesenzellen, 
in den iibrigen dagegen sind sie nur in geringer Zahl vorhanden. In den 
Lungen mehr oder weniger ausgebreitete Tuberkulose. 


Serie IX. 

Meerschweinchen wurden mit V 60 nig Tuberkelbacillen des humanen 
Typus intraperitoneal geimpft. 


Tabelle XLIX, 17. 


& 

js§ 

111 

Tage 

4^ g 

Us 

= §H 

Tage 

Anfangs- 

gewicht 

C’C 

a g 

bd 

g 

Gewichtsverlust 
in Proz. 

MittL Gewichts¬ 
verlust in Proz. 

41 

19 


430 

360 

16,2 


42 

19 


400 

360 

10 


43 

50 


580 

400 

31 




41,2 




*22,5 

44 

51 


560 

380 

34,8 


45 

67 


340 

270 

! 

20,5 



Sektionsbefund 


Reichlich Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 

Reichlich Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 

MiiBige Menge Tuberkeln auf dem 
Peritoneum. Allgemeine Tuber¬ 
kulose. 

In dem Oment reichlich, auf dem 
Peritoneum im iibrigen vereinzelte 
Tuberkeln. 15 ccm Ascites. All¬ 
gemeine Tuberkulose. 

Vereinzelte Tuberkeln auf dem Peri¬ 
toneum. Allgemeine Tuberkulose. 


Mikroskopische Untersuchung: Auf dem Peritoneum Tuberkeln von 
gewohnlichem Aussehen. In der Leber im allgemeinen reichlich frische 
Tuberkeln und Konglomerattuberkeln mit Nekrosen (Fig. 1). Bei dem Tier 
No. 44, das 51 Tage lebte, findet man eine Andeutung zur Cirrhose. Die 
Milzen zeigen das gewohnliche Bild akut verlaufender Tuberkulose. In den 
Lungen eine mehr oder weniger vorgeschrittene Tuberkulose. 
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Tabelle XLIX, 18. 

Die Gewichtsverhiiltnisse der Kontrolltiere bei Impfung intraperitoneal mit 

Tuberkelbacillen. 




No. 42. 





Ruokbliok auf die VersuohseigebmsBe. 

Um einen besseren Ueberblick fiber die Schlfisse zu er- 
halten, die aus diesen Versuchen gezogen werden kfinnen, ist 
es zweckmfiBig, die Tabellen von besonderen Gesichtspunkten 
aus zu prfifen; sie gewfihren uns AufschluB fiber die Lebens- 
dauer der Tiere uach der Infektion, ibre Gewichtsverhfiltnisse 
wfihrend des tuberkulfisen Prozesses und die anatomischen 
Verfinderungen, die der Tuberkelbacillus bei den einzelnen 
Tieren hervorgebracht hat. Wir kfinnen dadurch mfiglicher- 
weise die Virulenz der Tuberkelbacillen in den einzelnen 
Fallen beurteilen. 

1. Die Lebensdauer nach der Infektion. Be- 
trachten wir Tabelle XLVIII, 7 und Tabelle XLIX, 17, 
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welche sicb auf die intraperitoneal infizierten Kontrolltiere 
beziehen, so finden wir, dafi die Mehrzahl derselben nach einer 
ziemlich kurzen Zeit starb; nur 2 von den Tieren erreichten 
eine etwas lflngere Lebensdauer mit bezw. 62 und 67 Tagen. Die 
mittlere Lebensdauer ist auch in den beiden Gruppen ziemlich 
die gleiche, n&mlich in der ersteren 38,7 and in der letzteren 
41,2 Tage. Siehe auch Tabelle XL1X, 19! Der Uebersicht- 

TabeUe XLIX, 19. 

Mittlere Lebensdauer der Yersuchstiere nach der Infektion. 



lichkeit wegen gebe ich eine graphische Darstellung der mitt- 
leren Lebensdauer in den verschiedenen Versuchsserien, ob- 
wohl ich mir vSllig bewufit bin, daft eine Berechnung von 
Durchschnittszablen auf Grund einer relativ so geringen 
Anzahl von Versuchstieren, wie sie bei meinen Versuchen 
zur Anwendung gekommen ist, nicht den Forderungen ge- 
nflgen kann, die die statistische Wissenschaft fiir eine solche 
aufstellt. 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 







74 


Carl A. Kling, 


Digitized by 


Die Tabelle XLVIII, 1 zeigt uns, daB von den Meer- 
schweinchen, denen Tuberkelbacillen nebst 1 g polymorph- 
kernigen Kaninchenleukocyten intraperitoneal injiziert wurden, 
drei bereits nach 26 Tagen starben; sie lebten demnach nicht 
lfinger als die Kontrolltiere im allgemeinen. Dagegen sind 
es zwei Tiere in dieser Gruppe, die die mittlere Lebensdauer 
der Kontrolltiere iiberschritten, und zwar das eine von ihnen 
betrachtlich; es erreichte ein Alter von 112 Tagen nach der 
Infektion. Es l&Bt sich daher annehmen, daB die Tuberkel¬ 
bacillen in diesem Fall ihrer Virulenz nach abgeschwScht 
worden sind. Die durchschnittliche Lebensdauer betr&gt in 
dieser Serie 48 Tage, iibersteigt also mit 9,3 Tagen die der 
Kontrolltiere. 

Deutlicher wird dagegen der Unterschied, wenn wir zur 
Serie II kommen, d. h. zu den Tieren, welche Tuberkelbacillen 
und 2 g Kaninchenleukocyten intraperitoneal erhielten. Hier 
sehen wir zwar eines von den Tieren bereits nach 35 Tagen 
sterben (Tabelle XLVIII, 3), die Obrigen 4 aber lebten 
zwischen 72 und 139 Tage. Die mittlere Lebensdauer bei 
diesen Tieren ist also mehr als doppelt so lang als bei 
den Kontrolltieren. Hier handelt es sich offenbar um eine 
bedeutende Verminderung der Virulenz des Tuberkelbacillus. 

Die Kontrolltiere in Serie VII, die mit Tuberkelbacillen 
subkutan auf dem einen Schenkel geimpft worden waren, 
lebten zwischen 66 und 111 Tage (Tabelle XLVIII, 13), 
durchschnittlich 92 Tage. Wir ersehen also hieraus, welche 
Bedeutung die Infektionsweise hat; durch die subkutane Ein- 
verleibung der Bacillen gestaltet sich der Krankheitsverlauf 
bedeutend langsamer, die mittlere Lebensdauer in dieser 
Serie flbersteigt um 53,3 Tage die der intraperitoneal infizierten 
Tiere. 

Betrachten wir nun die Verh&ltnisse bei den Meer- 
schweinchen, die subkutan infiziert worden sind, gleichzeitig 
aber 1 g Kaninchenleukocyten erhalten haben (Tabelle XLVIII, 
9), so sehen wir, daB drei von diesen Versuchstieren nach 
ungefahr derselben Zeit gestorben sind wie die entsprechen- 
den Kontrolltiere, eins sogar in ktirzerer Zeit; die flbrigen 
zwei in der Gruppe erreichen aber die ansehnliche Lebens¬ 
dauer nach der Infektion von 134 und 158 Tagen. Hier 
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kdnnen wir, scheint es mir, mit einer Leukocytenwirkung 
rechnen, die nicht unbedeutend ist, woftir auch die Gewichts- 
verhaitnisse sprechen, wie wir weiter unten sehen werden. 
Die Durchschnittszahl, 104,2 Tage, ist auch hbher als die des 
Kontrolltieres, 92 Tage. 

Was dagegen die mit Kaninchenmakrophagen behandelten 
Tiere in der Serie III betrifft, so geht aus Tabelle XLVIII, 5 — 
hervor, daB diese Tiere, abgesehen von dem Tier, das nach 
13 Tagen starb, und das zwar Impftuberkulose, aber sonst 
keine Zeichen von Tuberkulose aufwies und daher bei der Be- 
rechnung der Durchschnittszahl nicht mitgenommen wurde, 
zwischen 39 und 61 Tage lebten, demnach im allgemeinen 
etwas linger als die Mehrzahl der Kontrolltiere. Die mittlere 
Lebensdauer ist hier auch hoher, nimlich 48,2, also nahezu 
die gleiche wie in Serie I (1 g Kaninchenleukocyten intra- 
peritoneal). Auch wenn der Unterschied zwischen der Lebens¬ 
dauer der Makrophagen- und der Kontrolltiere nach der In- 
fektion nicht besonders groB ist, so liegt meines Erachtens 
doch eine gewisse, wenn auch schwache Schutzwirkung der 
Makrophagen vor, die eine weitere Bestfitigung durch die Ge- 
wichtsverhfiltnisse und die anatomischen Verfinderungen er- 
fihrt, die weiter unten zu behandeln sein werden. 

Wenden wir uns nun den Thymustieren zu, welche die 
mit Tuberkelbacillen infizierte Zellenemulsion subkutan er- 
hielten, so sehen wir, daB diese im allgemeinen nach ungef&hr 
derselben Zeit sterben wie die Kontrolltiere (Tabelle XLVIII, 

11 und 13). Nur eines von diesen Versuchstieren erreicht 
ein Alter nach der Infektion, das in nennenswerterem Grade 
das Alter des in der Kontrollserie am l&ngsten lebenden 
Tieres Ubersteigt. Die mittlere Lebensdauer bei den Thymus¬ 
tieren ist jedoch etwas groBer als bei den Kontrolltieren, 
nSmlich 106,8 Tage. Eine etwas abschw&chende Einwirkung 
auf den Tuberkelbacillus konnte demnach auch hier ange- 
nommen werden, der Unterschied ist aber zu gering, als daB 
man daraus sichere Schltisse ziehen konnte. 

Betrachten wir endlich Tabelle XLIX, 15, die die Ver- 
hfiltnisse bei den mit Tuberkelbacillen und 2 g polymorph- 
kernigen Meerschweinchenleukocyten intraperitoneal geimpften 
Meerschweinchen wiedergibt, so tritt uns das vielleicht un- 
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erwartete Ergebnis entgegen, daB diese Zellen ohne jede Spar 
von virulenzvermindernder Wirkung sind. Diese Tiere sterben 
sogar innerhalb kilrzerer Zeit als die entsprechenden Kontroll- 
tiere, namlich nach durchschnittlich 25,2 Tagen. Diese Durch- 
schnittszahl weicht demnach in bedeutendem Grade von der 
in Serie II, d. h. bei den Tieren ab, die dieselbe Menge 
Kaninchenleukocyten intraperitoneal erhalten haben. Offenbar 
sind die Kaninchenleukocyten den Meerschweinchenzellen be- 
zflglich des Vermogens, auf den Tuberkelbacillus einzuwirken, 
bedeutend flberlegen. Es ist dies um so bemerkenswerter, 
als die arteigenen Leukocyten, wie Pettersson gezeigt hat, im 
allgemeinen eine bessere bakterizide Wirkung gegen Milzbrand- 
bacillen als die artfremden ausflben. Dieses Ergebnis stelit in 
guter Uebereinstimmung rait der verschiedenen Resistenz des 
Kaninchens und des Meerschweinchens gegen Tuberkelbacillen 
des humanen Typus, und wir konnen daher wohl mit groBter 
Wahrscheinlichkeit den SchluB ziehen, daB das Kaninchen 
in den polymorphkernigen Leukocyten einewich- 
tige Verteidigungswaffe gegen den Tuberkel¬ 
bacillus besitzt, wahrend die Zellen des Meer¬ 
schweinchens weniger dazu geeignet sind. 

2. Die Gewichtsverhaitnisse. Die Tabellen zeigen 
uns, daB die intraperitoneal infizierten Tiere zur Zeit des Todes 
in alien Gruppen recht betrachtlich an Gewicht abgenommen 


Tabelle XLIX, 20. 


Serie 

Impf material 

jMittlerer Gre- 
wichtsverlust 
| in Proz. 

1 

Tuberkelbacillen -f 1 g polymorphkemige Kaninchen- 
leukocvten, intraperitoneal 

! Tuberkelbacillen + 2 g polymorphkemige Kaninchen - 
leukocyten, intraperitoneal 

Tuberkelbacillen -f 1 g Kaninchenmakrophagen, intra¬ 
peritoneal 

Tuberkelbacillen, intraperitoneal 

33,8 

2 

31,8 

3 

30,4 

4 

32 

5 

i 

Tuberkelbacillen -fig polymorphkemige Kaninchen- 
leukocvten, subkutan 

20,5 

6 

Tuberkelbacillen + 1 g Thymusemulsion, subkutan 
Tuberkelbacillen, subkutan 

14.5 

7 1 

17,2 

8 ; 

Tuberkelbacillen -f 2 g polymorphkemige Meer- 
sehweinchenleukocyten, intraperitoneal 

26,1 

9 

Tuberkelbacillen, intraperitoneal i 

22,5 
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haben. Der Durchschnittswert dieser Gewichtsverminderung 
in den Serien des ersten Versuchs halt sich ziemlich konstant, 
indem er zwischen 30,4 und 33,8 Proz. variiert; in dem zweiten 
Versuch wechselt er zwischen 22,5 und 26,1 Proz. (siehe 
Tabelle XLIX, 20), ist hier also deutlich geringer. Worauf dies 
beruhen kann, ist schwer zu sagen. Viele Momente konnen 
hierbei eine Rolle spielen. Wie wir oben gesehen haben, war 
auch die Lebensdauer bei den Kontrolltieren des letzten Ver¬ 
suchs im Durchschnitt etwas langer als bei denen des ersten. 
Moglich ist es ja, daft die letzteren Tiere mit einer geringeren 
Menge Bacillen infiziert worden sind. Trotz aller Genauigkeit 
muB man wohl doch mit einem gewissen Fehler bei der 
Wagung rechnen, und bei den kleinen Mengen von Bacillen, 
um die es sich hier handelt, kann dieser Fehler von nicht ganz 
unwesentlicher Bedeutung sein. Wyssokovicz, der den 
EinfluB untersuchte, welchen die Quantitat der eingeimpften 
Tuberkelbacillen auf den Verlauf der Tuberkulose hat, kon- 
statierte auch, daB, je geringer die Menge von Tuberkelbacillen 
ist, die injiziert wird, um so langsamer die Tuberkulose ver- 
lauft. Diese Verhaitnisse, auf die ich hier hingewiesen habe, 
zeigen wiederum, wie notwendig es ist, bei Vergleichen wie 
den fraglichen mit auBerst exakt bestimmten Mengen Bacillen 
zu arbeiten. Im iibrigen tritt innerhalb der intraperitoneal 
infizierten Gruppen keine so groBe Differenz zwischen ihnen 
hervor, daB man bestimmte Schlilsse ziehen kSnnte. 

Dagegen sehen wir, dafi die Tiere mit subkutaner In- 
jektion in alien drei Serien durchschnittliche Gewichtsverluste 
aufweisen, die nicht unbedeutend geringer sind als die, welche 
in den iibrigen Gruppen vorkommen. Wo die Tuberkulose 
einen mehr chronischen Verlauf nimmt, ist offenbar auch der 
Gewichtsverlust geringer. Bei den Thymustieren zeigt zwar 
der durchschnittliche Gewichtsverlust die niedrigste Ziffer, da 
diese niedrige Ziffer aber hauptsachlich dadurch bedingt ist, 
daB eines von den Tieren iiberhaupt keine Gewichtsabnahme 
aufwies (Tabelle XLVIII, 11), so wage ich daraus keinen 
SchluB bezuglich der Wirkung der Thymuszellen auf den 
Tuberkelbacillus zu ziehen. 

Hat das Studium der totalen Gewichtsverluste bei den 
Versuchstieren keine besondere Ausbeute gegeben, so bieten 
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dagegen die Gewichtskurven um so groBeres Interesse dar. 
Betrachten wir die Gewichtskurve der intraperitoneal infizierten 
Kontrolltiere (Tabelle XLVIII, 8 und XLIX, 18), so ersehen wir 
aus ihnen, daB die Tiere w&hrend der ersten Woche der Regel 
nach an Gewicht zunehmen, urn dann mehr oder weniger 
rasch abzunehmen. Im groBen und ganzen sind die Kontroll- 
tierkurven der beiden Versuche einander recht ahnlich, doch 
scheint die Gewichtsabnahme im ersteren Fall rascher vor sich 
zu gehen als im letzteren, indem dort konstant ein bedeutender 
Gewichtsverlust schon zu Ende der zweiten Woche zu ver- 
zeichnen war. Moglicherweise kann dies auf denselben Um- 
st&nden beruhen, die ich oben als Ursache fur die Verschieden- 
heit des totalen Gewichtsverlustes beim Tode des Tieres 
supponiert habe. 

Tabelle XLVIII, 2, auf die Tiere beziiglich, die 1 g 
Kaninchenleukocyten intraperitoneal erhalten haben, zeigt uns 
drei Kurven von den Tieren No. 1, 2 und 3 mit einer Lebens- 
l&nge von 26 Tagen, welche mit denen der Kontrolltiere flber- 
einstimmen; die beiden anderen zeigen dagegen ein ab- 
weichendes Aussehen, was besonders beim Tier No. 5 hervor- 
tritt. Nach einer zu Beginn der zweiten Woche eintretenden 
Gewichtsabnahme steigt das Gewicht in der funften Woche 
wieder und halt sich dann auf seiner Hohe bis zu Ende der 
13. Woche, wonach es rasch abwarts geht. 

Dieses Verhaitnis findet sich bis auf eine Ausnahme durch- 
gehends in der Serie II, d. h. bei den Meerschweinchen, die 
mit 2 g Kaninchenleukocyten intraperitoneal geimpft worden 
sind (Tabelle XLVIII, 4). Nach der Senkung der ersten Zeit 
steigt die Gewichtskurve der Tiere allmahlich und halt sich 
dann langere oder kurzere Zeit oben. Die Kurve beim Tier 
No. 8 erhait ein von den ubrigen nach dem Ende zu ab- 
weichendes Aussehen infolge der groBen Flussigkeitsansamm- 
lung in der Bauchhohle, sonst ist sie im groBen und ganzen 
den flbrigen ahnlich. AuBerdem zeigen diese Tiere ein anderes 
interessantes Verhaitnis. Der Anstieg wahrend der ersten 
Woche, den wir bei der Gewichtskurve der Kontrolltiere be- 
obachteten, fehlt hier; bei diesen Meerschweinchen beginnt 
die Gewichtsabnahme sofort und vollzieht sich rasch. Offenbar 
haben wir es hier mit einem Plus bei der Giftwirkung zu tun, 
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und dieses Plus besteht wabrscbeinlich aus den artfremdeu 
Leukocyten. DaB dies nicht in der vorigen Serie hervor- 
getreten ist, beruht wohl wahrscheinlich darauf, daB die Menge 
der Leukocyten dort nicht hinreichend gewesen ist, um so 
zum Ausdruck zu kommen. 

Ein ganz anderes Aussehen weisen die Kurven der Tiere 
in Serie VIII (Tabelle XLIX, 16) auf, die mit 2 g Meer- 
schweinchenleukocyten intraperitoneal geimpft worden sind. 
Das Gewicht geht hier im allgemeinen zieralich rasch berunter. 
Auch hier sieht man nicht die Gewichtszunahme wahrend der 
ersten Woche, sondern statt dessen eine Senkung, die jedoch 
nicht so rasch geschieht wie in der oben erw&hnten Gruppe 
(Tabelle XLVIII, 4). Die Giftwirkung der Meerschweinchen- 
leukocyten ist offenbar nicht so groB wie die der Kaninchen- 
leukocyten. 

Wenden wir uns nun den Tieren zu, welche Makrophagen 
erhalten haben (Tabelle XLVIII, 6), so sehen wir, daB auch 
ihre Kurven von denen der Kontrolltiere abweichen. Die 
Gewichtszunahme der ersten Woche fehlt auch hier im allge¬ 
meinen, was wohl gleichfalls durch die Giftwirkung der fremden 
Zellen verursacht ist; vielmehr verlieren sie wahrend der 
beiden ersten Wochen recht sehr an Gewicht, um sich dann 
wieder zu erholen, wenn auch nur ftir kiirzere Zeit, fflr einige 
Wochen. Besonders ist dies der Fall bei den Tieren No. 14 
und 15, obwohl die Ascitesansammlung bei den ersteren einiger- 
raaBen dazu beitrBgt, das Bild zu truben. Eine wirkliche 
Gewichtszunahme hat indessen wohl auch hier stattgefunden; 
am Ende der 5. Woche, wo das Tier um 50 g nach der Ab- 
nahme der ersten Zeit zugenommen hatte, wurde noch kein 
Ascites beobachtet. Diesen Verhaitnissen nach zu urteilen, 
dflrfte man daher berechtigt sein, auch den Makrophagen eine 
virulenzvermindernde Wirkung zuzuschreibeu, die vielleicht 
starker hervorgetreten sein wiirde, wenn die injizierte Makro- 
phagenmenge grofier gewesen ware. 

Was ferner die Tiere betrifft, die subkutan infiziert worden 
sind (Tabelle XLVIII, 14), so sehen wir, daB die Kontrolltiere 
der Regel nach wahrend der ersten Woche an Gewicht zu- 
nehmen, und daB in der zweiten eine starke Abnahme eintritt. 
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Die Gewichtskurve steigt dann wieder wfihrend einiger Wockeu, 
die Zunahme flberschreitet aber in keinem Fall die 8. Woche. 
Danach geht es rnehr oder weniger rasch abwfirts. 

Bei den Meerschweinchen, wo die Infektion zusammen 
rait 1 g Kaninchenleukocyten subkutan geschehen ist (Tabelle 
XLVIII, 10), sind zwar drei von den Kurven ziemlich gleich 
denen der Kontrolltiere, bei zwei von ihnen finden wir aber 
einen ganz anderen Typus. Nach der Abnahme in der zweiten 
Woche sehen wir eine allmahlich geschehende Zunahme, die 
in beiden Fallen bis zum Ende der 16. Woche fortfahrt. Erst 
danach tritt eine ziemlich rasch verlaufende Gewichtsabnahme 
ein. Es ist wohl nicht undenkbar, dafi wir in diesen Kurven 
einen Ausdruck fflr die Wirkung der polymorphkernigen 
Kaninchenleukocyten auf den Tuberkelbacillus haben. Doch 
lafit sich ja die Moglichkeit nicht ganz ausschliefien, dafi die 
Infektion bei diesen Tieren mit einer geringeren Bacillen- 
menge geschehen ist, und dafi die Tuberkulose daher einen 
milderen Verlauf genommen hat. 

Die Gewichtskurven bei den Thymustieren (Tabelle 
XLVIII, 12) schliefilich weichen bis auf eine Ausnahme nicht 
nennenswert von denen der Kontrolltiere ab. Dagegen sehen 
wir bei dem Meerschweinchen No. 30 einen Typus der Kurve, 
der den beiden zuletzt beschriebenen fihnelt. Was dort be- 
ziiglich der Ursache fflr die Form der Kurve gesagt worden 
ist, gilt wohl auch hier; es lafit sich ja denken, dafi die 
Thymusemulsion in diesem Fall abschwfichend auf die Tu- 
berkelbacillen gewirkt hat. Im all gem einen sind jedoch die 
Differenzen bezflglich der subkutan geimpften Tiere allzu 
gering, als dafi man daraus bestimmte Schlflsse ziehen kflnnfe. 
Weitere Versuche in grofierem Mafistabe sind offenbar not- 
wendig, um die tuberkelbacillentfltende Wirkung der Lympho- 
cyten festzustellen, und das gleiche gilt betreffs der Makro- 
phagen. Eine derartige Untersuchung ist flbrigens bereits 
im Gange. 

3. Die anatomischen Verfinderungen. Auch be¬ 
treffs der pathologisch - anatomischen Veranderungen treten 
grofiere Verschiedenheiten zwischen den Serien der intraperi- 
toneal geimpften Tiere als zwischen denen der subkutan in- 
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fizierten hervor. Schon an der Impfungsstelle gewahren wir 
bei den ersteren einen Unterschied. Wahrend bei den Kontroll- 
tieren im allgemeinen eine reicbliche Anssaat von Tnberkeln 
auf dem Peritoneum vorhanden ist, kommen diese spfirlicher 
bei zweien der Tiere vor, die 1 g Kaninchenleukocyten er- 
halten haben, sowie bei 4 von den 5, die mit 2 g geimpft 
vorden sind. Bei den Makrophagenmeerschweinchen ist die 
Tuberknlose in der BauchhOhle hauptsichlich auf einige groBe 
Geschwfilste beschrfinkt. Ob dies auf mechanischen Momenten 
beruht, d. h. ob die Makrophagen sich zu grofieren Klumpen, 
velche Tuberkelbacillen einschlieBen, zusammengeballt haben 
oder ob es eine Folge des VermQgens dieser Zellen ist, bis zu 
einem gewissen Grade die Tuberkulose zu begrenzen, lafit sich 
schwer sagen. Die letztere Alternative ist ja nicht unwahr- 
scheinlich. Die Tiere dagegen, die mit Meerschweinchenleuko- 
cyten geimpft wurdeu, bekamen eine Tuberkulose, die im all¬ 
gemeinen so akut verlief, daB sie die Form einer exsudativen 
Peritonitis annahm. 

Ferner bieten die Ver&nderungen der Leber sehr inter- 
essante Verhaitnisse dar. Bei den Kontrolltieren ist die Leber 
in der Mehrzahl der Falle von einer reichlichen Menge grofierer 
und kleinerer, typischer Tuberkeln durchsetzt (Fig. 1), bei 4 
der Meerschweinchen dagegen, die 2 g Kaninchenleukocyten 
intraperitoneal bekamen, kommt eine Cirrhose tuberkulCser 
Natur vor, wahrend deutliche Tuberkeln seltener sind. Auch 
2 Tiere von denen, die nur mit 1 g Kaninchenleukocyten ge¬ 
impft wurden, zeigen dieselben Veranderungen in der Leber 
(Fig. 2). Das gleiche ist der Fall bei 2 Makrophagenmeer- 
schweinchen. 

DaB Tuberkelbacillen AnlaB zu einer Cirrhose der Leber 
bei Versuchstieren geben kbnnen, ist von mehreren Forschern 
gezeigt worden. Ich will hier nicht auf alle diese Unter- 
sucbungen eingehen. In Stoerks Arbeit „Ueber experi- 
mentelle Lebercirrhose auf tuberkulfiser Grundlage“ findet sich 
Qbrigen8 eine geschichtliche Uebersicht fiber diese Frage. 
Stoerk sagt selbst betreffs seines Materials, „daB sich die 
cirrhotiscben Leberverfinderungen fast ausnahmslos bei jedem 
mit Tuberkelbacillen infizierten Meerschweinchen eingestellt 
haben u . Doch fand er die ausgepragtere Cirrhose in spateren 

ZefUehr. f. ImmunttXUfortchunf. Grig. Bd. VII. 6 
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Stadien der Tuberkulose. Ferner ist es durch Untersuchungen 
von Grancher, Martin und Le Doux-Lebard nach- 
gewiesen worden, dafi minimale Mengen Oder auf verschiedene 
Weise abgeschwachte Tuberkelbacillen eine Lebercirrhose bei 
den Versuchstieren verursachen. Auch Bartel faBt die Leber¬ 
cirrhose als Ausdruck einer verminderten Virulenz des Tuberkel- 
bacillus auf. Meinen eigenen Versuchen nach zu urteilen, 
scheint diese Hypo these richtig zu sein. Wenn die Tuber¬ 
kulose mehr chronisch verlauft, tritt sie in der Leber haupt- 
s&chlich in der Form einer Cirrhose spezifischer Natur auf; 
davon zeugen die subkutan geimpften Kontrolltiere. Ich er- 
achte mich daher fQr berechtigt, aus meinen Versuchen den 
Schlufi zu ziehen, dad die polymorphkernigen Kaninchenleuko- 
cyten bei einer intraperitonealen Infektion das VermOgen be- 
sitzen, den Tuberkelbacillus so abzuschw&chen, dad er in der 
Leber mehr das Bild einer tuberkulosen Cirrhose als eine 
typische Tuberkulose hervorruft. 

Auch die VerSnderungen der Milz gestalten sich ver- 
schieden bei den intraperitoneal infizierten Kontrolltieren einer- 
seits und bei den Meerschweinchen, die mit 2 g Kaninchen- 
leukocyten geimpft wurden, sowie den Makrophagentieren 
andererseits. W&hrend bei den ersteren die Tuberkulose in 
diesem Organ die Form einer akuten Tuberkulose mit nekro- 
tischen Tuberkeln angenoramen hat, hat sie bei den beiden 
letzteren Gruppen im allgem einen mehr das Aussehen einer 
grodzelligen Hyperplasie. Es linden sich in diesen Milzen in 
geringer Anzahl Nekrosen, in reichlicherer dagegen Riesen- 
zellen. 

Zwischen den subkutan infizierten Tiergruppen besteht 
uberhaupt kein Unterschied. Bei alien kommt Lebercirrhose 
vor, die Milzver&nderungen sind ungef&hr die gleichen und 
ebenso die Tuberkulose im iibrigen. 

Wahrend ich mit der Bearbeitung des mikroskopischen 
Materials besch&ftigt war, wurde durch eine Arbeit von 
Lichtenstein, die in n&chster Zeit im Druck erscheinen 
wird, meine Aufmerksamkeit auf die Sternbergsche Tuber- 
kuloseform gerichtet. Bei der naheren Priifung, die wir von 
diesem Gesichtspunkt aus gemeinsam an meinem Material 
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anstellten, zeigte es sich, wie oben aus meiner mikroskopischen 
Beschreibung hervorgegangen ist, daB den von Sternberg 
geschilderten ahnliche Zellformen in einer 
ganzen Reihe von F&llen vorkommen. Besonders 
treten sie auf, wenn die Tuberkulose einen lang- 
samen Verlauf annimmt nnd man demnach Anlafi 
hat, eine geringere Virulenz bei den Bacillen an- 
zunehmen. In den Milzen der Makrophagentiere wurden 
sie, wie oben erwfihnt, sehr reichlich angetroffen (Fig. 3 u. 4). 
Die Hypothese, die Sternberg aufgestellt hat, daB ein 
Tuberkelbacillus mit geringerer Virulenz sich als Ursache der 
von ihm beobachteten eigentflmlichen Gewebsver&nderungen 
denken lieBe, scheint mir durch diese Untersuchungen eine 
sehr gute Stfltze erhalten zu haben. 


Alles in allem scheinen demnach die oben angestellten 
Studien fiber die Lebensl&nge der Versuchstiere nach der In- 
fektion, ihre Gewichtsverh&ltnisse und die anatomischen Ver- 
Snderungen mit ziemlich grofier Deutlichkeit dafflr zu sprechen, 
daB die polymorphkernigen Kaninchenleukocyten 
auch intra vitam das Vermbgen besitzen, den 
Tuberkelbacillus zu vernichten oder wenigstens 
abzuschw&chen. Diese Ergebnisse und die der Reagenz- 
rohrenversuche stehen demnach in guter Uebereinstimmung 
miteinander. Wie die Makrophagen und die Lymphocyten 
sich in dieser Hinsicht verbalten, bleibt noch eine offene 
Frage. 

Wie hat man nun die verschiedenen Ergebnisse zu er- 
klSren, zu denen meine Untersuchungen und die Bartels 
und Neumanns geftihrt haben? Haupts&chlich beruhen sie 
wohl auf der Verschiedenheit der Methoden und Prinzipien, 
nach denen wir gearbeitet haben. Wie notwendig es ist, genau 
bestimmte Mengen sowohl von den Bacillen als von den Zellen 
anzuwenden, haben wir oben gesehen. Von welcher Bedeutung 
die Zellenquantit&t ist, geht aus den Serien I und II hervor. 
In letzterer, wo 2 g Kaninchenleukocyten injiziert wurden ? 
trat ein bedeutend grbBerer Effekt zutage als in der Serie I, 

6 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



84 


Carl A. Kling 


Digitized by 


wo nur 1 g zur AnwenduDg kam. DaB Bartel und Neu¬ 
mann keine positiven Ergebnisse mit den polymorphkernigen 
Leukocyten erhalten haben, kann demnach sehr wohl darauf 
beruhen, dafi sie mit zu kleinen Mengen Zellen im Verhfiltnis 
zu den Bacillen gearbeitet haben. Was dagegen ihre positiven 
Ergebnisse mit den Lymphocyten betrifft, so scheinen mir die 
Versuche mit diesen Zellen wenig beweiskrSitig. DaB die 
Abschwachung der Tuberkelbacillen, welche sie beobachteten, 
nachdem diese im Eeagenzrdhrchen die lange Zeit von 22 Tagen 
hindurch mit der Lymphocytenemulsion bei Thermostattem- 
peratur in Berflhrung gewesen waren, wirklich durch die 
Einwirkung seitens vitaler Prodnkte bedingt gewesen sei, 
erscheint mir zweifelhaft. Um mit Sicherheit die Rolle der 
Lymphocyten in dieser Hinsicht bestimmen zu kbnnen, ist es 
wohl notwendig, mit lebenden Zellen zu arbeiten. 


VI. Zur Frage nach dem Ursprungsort des hamolytischen 

Komplements. 

Ich will mich im folgenden noch kurz mit einer Frage 
beschfiftigen, die etwas abseits von meinem eigentlichen Unter- 
suchungsgebiete liegt. Bekanntlich ist Metschnikoff der 
Ansicht, daB das h&molytische Komplement von den Makro- 
phagen herstammt, weshalb er auch diesen Stoff Makrocytase 
nennt. Da ich, wie aus dem Obigen zu ersehen ist, eine 
Methode gefunden habe, um in grdBerer Menge derartige 
Zellen zu erhalten, so erachtete ich es fiir interessant, das 
h&molytische VermQgen derselben zu priifen, um mbglicher- 
weise dadurch einen Beitrag zur L5sung dieser fiir die Immu- 
nitfitsforschung so wichtigen Frage liefern zu kSnnen. 

Diese Hypothese Metschnikoffs, die Tarass6 witsch und 
Levaditi zu stiitzen gesucht haben, wurde bald von mehreren Seiten, 
besondera von Korschun und Morgen roth, angegriffen. Diese be- 
statigten freilich, dafi Extrakte makrophagenhaltiger Organe hamolytische 
Wirkung besitzen, fanden aber, dafi die hamolytischen Substanzen mit den 
Serumhamolvsinen nicht identisch sein konnen. Die ersteren sind namlich 
thermostabil, alkoholldslich, nicht komplex und Ibsen keine Antikorper- 
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bildung aus. Auch Donath und Landsteiner, sowie in der letzten 
Zeit Schneider und Weil vemeinen, dafi die Makrophagen hamolytisch 
wirkende Substanzen enthalten. 

Versuch L. 

1,5 g Makrophagen vom Kaninchen (99 Proz. mononukleare und 
1 Proz. polynukleare Zellen) wurden durch Einfrieren und Auftauen in 
1 ccm physiologischer Kochsalzlosung extrahiert. Normalserum vom Ka¬ 
ninchen. 5-proz. Aufschwemmung von Huhnererythrocyten. Die Reagenz- 
rohrchen wurden wahrend der beiden ersten Stun den in einen Thermostat 
bd 37° C gestellt, die folgende Zeit iiber im Eisschrank aufbewahrt 


Inhalt der Rohren 

Hamolyse 

nach 

V, Std. 

nach 

24 Std. 

1 ccm Makrophagenextrakt 

1 „ 1. WaseMussigkeit 

1 - !• 

1 Serum 

1 physiol. Kochsalzlsdsun g 

1 ccm Blutkbrperchen 

^ yy yy 

1 yy yy 

^ 5 ) 

* yy yy 

0 

0 

0 

deutlich 

0 

0 

0 

0 

vollstandig 

0 


Versuch LI. 

1 g Makrophagen vom Meerschweinchen (84 Proz, mononukleare, 
16 Proz. polynukleare Zellen) wurden durch Einfrieren und Auftauen in 
1 ccm physiologischer Kochsalzlosung extrahiert. Normalserum vom Meer- 
schweinchen. 5-proz. Aufschwemmung von Ziegenerythrocyten. 


Inhalt der Rohren 

Hamolyse 

nach 
'/, Std. 

nach 

24 Std. 

1 ccm Makrophagenextrakt 

1 „ 1. Waschnussigkeit 

1 ” o* ” 

1 ,, Serum 

1 ,, physiol. Kochsalzldsung 

1 ccm Blutkdrperchen 

1 yy yy 

-1 yy yy 

^ yy yy 

1 yy yy 

0 

0 

0 

deutlich 

0 

0 

0 

0 

vollstandig 

0 


Die Extrakte von Kaninchen-, Meerschwein¬ 
chen- nnd Katzenmakrophagen zeigen demnach 
keine Spur einer h&molytischen Wirkung, trotzdem 
die grofie, von frtlheren Experimentatoren meines Wissens 
nicht erreichte Menge von bis zu 1,5 g pro 1 ccm zur Anwen- 
dnng gekommen ist, wahrend die entsprechenden Sera aktiv 
sind. Man kOnnte sich indessen denken, daft in dem Extrakt 
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1 g Katzenmakrophagen (85 Proz. mononukleare und 15 Proz. poiy- 
nukleare Zellen) wurden durch Emfrieren und Auftauen in 2 ccm phvsio- 
logischer Kochsalzldsung extrahiert. Normalserum yon Katze. 5-proz. Auf- 
Bchwemmung von Kaninchen- und Meerschweinchenerythrocyten. 






Hamolyse 


Inhalt der R5hren 


nach 

nach 





2 Std. 

24 Std. 

1,0 ccm Makrophagenextrakt 

1 ccm 

Kaninchenblut- 

0 

0 




kdrperchen 



1,0 „ 

1. Waschfliissigkeit 

i „ 

dgl. 

0 

0 

1,0 „ 

2 . yj 

i ., 

yy 

0 

0 

1.0 „ 

3. 

i „ 

yy 

0 

0 

1,0 „ 

Serum 

i „ 

yy 

deutlich 

vollstiindig 

0,2 „ 

„ + 0,8 ccm Koch- 

i „ 

yy 

yy 

yy 

0,1 „ 

salzlosuna 

„ -h 0,9 ccm Koch- 

i „ 

yy 

yy 

yy 


salzlosung 





1,0 „ 

Kochsalzlosung 

i „ 


0 

0 

1,0 ccm Makrophagenextrakt 

1 ccm Meerschweinchen- 

0 

0 

1,0 „ 

1 . Waschfliissigkeit 

i „ 

blutkorperchen 

dgf 

0 

0 

1,0 „ 

yy 

i „ 

yy 

0 

0 

1,0 „ 

3. 

i „ 

yy 

1 0 

0 

1,0 „ 

Serum 

i,, 

yy 

i deutlich 

vollstandig 

0,8 „ 

„ -f 0,8 ccm Koch- 

i „ 

yy 

l ” 

0.1 „ 

6 alzlosung 

„ -f 0,9 ccm Koch- 

i „ 

yy 

1 



salzlosung 





1,0 „ 

Kochsalzlosung 

i „ 

yy 

0 

0 


so kleine Men gen hamolytischen Komplements vorkommen, 
daB ihre Wirkung erst hervortritt, wenn die roten Blut- 
korperchen sensibilisiert worden sind. Morgenroth und 
Sachs haben n&mlich gefunden, daB zur Hervorrufung der 
HSmolyse bei Gegenwart grofier Mengen Ambozeptoren nur 
eine geringe Menge Komplement notwendig ist und umgekehrt, 
daB also der h&molytische Ambozeptor und das Komplement 
im groBen und ganzen in umgekehrtem Verh&ltnis zueinander 
stehen. Ich versuchte mir daher ein Serum zu verschaffen, 
das an hamolytischen Ambozeptoren reich war, und immuni- 
sierte zu diesem Zweck ein Kaninchen mit gewaschenen 
Hflhnererythrocyten. Die Starke des erhaltenen Serums wurde 
durch folgenden Versuch geprflft. Als Komplement wurde 
Meerschweinchenserum angewandt. 
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Versuch LIII. 


In halt der Rdhren 1 ) 

Hiimolyse 

Immnnserum 

Meer- 

sch weinchen¬ 
serum 

5 Proz. 
Hiihnerblut- 
korperchen 

nach V t Std. 

nach 

2 Std. 

nach 

24 Std. 

0,2 ccm 

0,05 ccm 

1 ccm 

deutlich + 

voll- 

voll- 


Agglutinate 

standig 

standig 

0,1 „ 

0,05 „ 

1 „ 

dgL 

dgl. 

dgl. 

0,05 „ 

0,05 „ 

1 n 


,, 


0,01 „ 

0,05 „ 

i ,, 


,, 


0,002 „ 

0,05 „ 

i ,, 

spurenweise 

?? 

tt 

0,001 ,, 

1 ccm Koch- 

0,05 „ 

0,05 „ 

i „ 

1 » 

8 

» 

0 

V 

0 

salzloeung 





1 ccm dgL 

1 ccm 

Kochsalzlfts. 

1 ” 

0 

0 

1 

0 


Wir erseben also aus dieser Tabelle, dafi 0,05 ccm Meer- 
sch weinchenserum zusammen mit 0,01 ccm Immunsernm scbon 
nach einer halben Stands eine deutliche HSmolyse zu be- 
wirken vermag, die nacb 2 Stunden vollstSndig ist Nacb 
2 Stunden tritt auch eine HSmolyse bei der Verdflnnung 0,001 
hervor. Das Immnnserum besitzt also einen ziemlicb guten 
Gehalt an Ambozeptoren. Unmittelbar nacb dieser Prflfung der 
StSrke des Immunserums wurde der nSchste Versucb gemacht. 

Versuch LIV. 

0,75 g Kaninchenmakrophagen (90 Proz. mononukleare, 10 Proz. poly- 
nukleare ZeUen) wurden in 1,3 ccm physiologischer KochsalzlOsung ex- 
trahiert Imm un serum wurde in einer Starke gleich dem Fiinffachen der 
nach */* Stunde losenden Dosis, also 0,05 ccm, angewendet 


Inhalt der Rfthren 

Hamolyse 



5 Proz. 



Immunsernm 

Komplement 

Hiihnerblut- 

korperchen 

nach 2 Std. 

nach 24 Std. 

0,06 ccm 

1 ccm Makrophagen- 

1 ccm 

0, Agglu- 

0, Agglu- 


extrakt 


tination 

tination 

0,05 „ 

0,2 ccm dgl. 

i „ 

dgl. 

dgl. 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,1 „ „ 

0,05 „ Meerschw.- 
Serum 

0,05 ccm dgl. 

i „ 
i „ 

vollstandig 

vollstandig 

1 ccm Koch- 

i „ 

0 

0 

salzlbsung 




1 ccm dgl. 

1 ccm Kochsalzlds. 

i ,, 

0 

0 


1) Die R5hren wurden mit physiologischer Kochsalzlosung nachgefiillt, 
so dafi der ganze FlussigkeitsLnhalt 3 ccm betrug. 
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Auch bei dieser Versuchsanordnung, wo also 0,05 ccm 
Meerschweinchenkomplement hinreichend war, 
um eine H&molyse zu erhalten, erwies sich das 
Makrophagenextrakt als wirkungslos. 

Wenn auch die obigen Versuche direkt gegen die Richtig- 
keit der Metschnikoffschen Hypothese sprechen, so laBt 
sich doch wohl nicht ohne weiteres der SchluB ziehen, daB 
die Makrophagen kein hamolytisches Komplement besitzeu. 
Was im vorhergehenden bezflglich des bakteriziden Ver- 
mogens der Makrophagen in der Reagenzrohre gesagt worden 
ist, gilt auch hier. Die Frage bedarf offenbar einer weiteren 
Prflfung. 


VII. Zusammenfassung. 

1) Die bakterientOtenden Substanzen (Endo- 
lysine) der polymorphkernigen Leukocyten wer- 
den aus dem Protoplasma freigemacht, wenn 
die Zellen eine halbe Stunde lang bei 50° C in 
Bouillon, bei 37 — 38° C in schwacher Salzs&ure- 
oder Natronlauge digeriert odor wiederholtem 
Einfrieren undAuftauen ausgesetzt werden. Da- 
gegen hat es sich als unmdglich erwiesen, bei 
sonst gleicher Versuchsanordnung subtilis- und 
typhusbacillentOtende Flflssigkeiten durch Di¬ 
gestion der Leukocyten w&hrend einer halben 
Stunde bei 37 — 38° in Bouillon, physiologischer 
KochsalzlOsung oder 5-proz. inaktiviertem Serum 
zu erhalten. 

2) Die auf den Subtilisbacillus wirkenden 
Endolysine vertragen eine halbstflndige Er- 
hitzung auf 65° C, ohne nennenswert geschadigt 
zu werden; erst nach einer gleichlangen Er- 
hitzung auf 75° C sind sie inaktiviert 

Die Endolysine konnen im Tageslicht bei 
Zimmertemperatur oder im Dunkeln bei 37° C 
eingetrocknet undin getrocknetemZustandeeine 
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halbe Stunde lang auf ungef&hr 100° C erhitzt 
warden, ohne zerstbrt zu werden; die Serum- 
bakteriolysine widerstehen zwar einer Ein- 
trocknung gleicher Art, sind aber nach einer 
solchen Erhitznng auf 100° C inaktiviert (Sub- 
tilis- und Milzbrandbacill us). 

Die subtilisbacillentdtenden Endolysine 
geben nicht durcb ein Pukallsches Filter hin- 
durch, w&hrend dieSerumbakteriolysine dies tun. 

Die gegen den Subtilis-, Milzbrand- und 
Typhusbacillus wirksamen Endolysine werden 
durch Rdntgenstrahlung geschadigt, die Serum- 
bakteriolysine sind resistent. 

Die Endolysine kbnnen nicbt mit Aether ex* 
trahiert werden, kommen aber ungeschadigt in 
dem Rflckstand nach der Aetherextraktion vor; 
die Serumbakteriolysine werden dagegen durcb 
Aetherbehandlung zerstOrt (Subtilis- und Milz- 
brandbacillus). 

3) Die Wirksamkeit des inaktivierten Kanin- 
chenleukocytenextrakts gegen Bacillus subtilis 
kann durch kleine Mengen nativen Kaninchen- 
leukocyten extrakts wieder hergestellt werden. 
Ebenso kann das inaktivierte Kaninchennormal* 
serum Oder das unwirksame Meerschweinchen- 
serum durch kleine Mengen Kaninchen- bezw. 
Meerscbweinchenleukocytenextrakt komplettiert 
werden. Auch das inaktivierte Meerschweinchen- 
leukocytenextrakt kann durch Zusatz kleiner 
Mengen Kaninchennormalserum aktiv gemacbt 
werden. 

4) Extrakt von polymorphkernigen Kanin¬ 
chen*, Meerschweinchen- und Katzenleukocyten 
vermagim Reagenzgiaschen die tuberkelbacillen- 
ahnlichen Bakterien, den Timotheebacillus, den 
Grasbacillus II, Korns s&urefesten BacillusI und 
Rubners Butterbacillus zu tdten. 
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Auch gegenflber dem Bacillus tuberculosis 
Arloing, Typus humanus, hat das Kaninchenleu- 
kocytenextrakt eine bakterizide Wirkung. 

Extrakt von Kanincbeu-, Meersch weinchen- 
und Katzenmakrophagen entbehrt dasVermflgen, 
die fraglichen sfturefesten Bakterien imReagenz- 
gl&schen zu vernichten. 

Das Gleiche gilt fflr Kaninchenthymus- 
extrakt. 

Die lebenden polymorphkernigen Kaninchen- 
leukocyteu, dem Meerschweinchen eingeimpft, 
flben auf Tuberkelbacillen des humanen Typus 
eine viruleDzvermindernde Wirkung aus. 

Die Meersch weinchen 1 e u k o cy te n besitzen 
nicht diese Eigenschaft. 

Aus den vorliegenden Versuchen lassen sich 
keine sicheren Schlttsse betreffs der Einwirkung 
der lebenden Makrophagen und Lymphocyten auf 
deu Tuberkelbacillus ziehen. Doch scheint es, 
als wenn auch die Kaninchenmakrophagen im 
Besitze einer Schutzwirkung gegenflber dem 
Tuberkelbacillus sind. 

Bei den mit Tuberkelbacillen des humanen 
Typus infizierten Meerschweinchen und be- 
sonders bei denTieren, wo dieTuberkulose einen 
mehr chronischen Verlauf angenommen hat, und 
wo demnach AnlaB zu der Annahme vorliegt, daB 
der Tuberkelbacillus eine geringere Virulenz 
gehabt hat, sind Gewebsver&nderungen ange- 
troffen worden, die in auffallendem Grade den 
von Sternberg beschriebenen flhneln. 

5) Das nach der Buchnerschen Methode dar- 
gestellte Extrakt von Kaninchen-, Meerschwein¬ 
chen- und Katzenmakrophagen wirkt nicht h&mo- 
lytisch auf Hflhner-, Ziegen-, Kaninchen- Oder 
Meerschweinchenerythrocyten. Auch werden die 
sensibilisierten Hflhnererythrocyten nicht von 
Kaninchenmakrophagenextrakt aufgelflst. 
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FigurenerklUrung. 

Fig. 1. Leber mit frischen Tuberkeln (T) vom Meerschweinchen. 
Intraperitoneale Impfung mit V 60 mg Tuberkelbacillen, Tod nach 19 Tagen. 
5-proz. Formalinloeung. Ham. Eosin. Zeiss’ Apochrom. 16 mm. Komp.- 
Ok. 4. 

Fig. 2. Leber mit ausgesprochener Cirrhose vom Meerschweinchen. 
Intraperitoneale Impfung mit i / 60 mg Tuberkelbacillen und 1 g polymorph- 
kemigen Kaninchenleukocyten, Tod nach 112 Tagen. Granulationsgewebe 
( Gr .) mit Langhansschen Riesenzellen (Z.). 5-proz. Formalinlosung. 
Ham. Eosin. Zeiss’ Apochrom. 16 mm. Komp.-Ok. 4. 

Fig. 3. Milz mit zahlreichen Stern bergsehen Riesenzellen (St.) 
vom Meerschweinchen. Intraperitoneale Impfung mit V 60 Tuberkel¬ 
bacillen und 1 g Kaninchenmakrophagen, Tod nach 41 Tagen. 95-proz. 
Alkohol. Ham. Eosin. Zeiss’ Apochrom. 16 mm. Komp.-Ok. 6. 

Fig. 4, Dasselbe wie Fig. 3. Zeiss’ Apochrom. Immersion 2 mm. 
Komp.-Ok. 6. Tub. 16 mm. 
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[Aus dem Phannakologischen Institut der Universitftt Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof'. Dr. A. Heffter (Abteilung ftlr Im- 
munitatsforschung and experimentelle Tberapie; Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

VIII. Mitteilung. 

Die quantitativen Beziehungen bei der Anaphylatoxinbildung l 2 * * * * ). 

Von 

Prof. Dr. E. Friedberger 
und 

Dr. Carlo Vallardi, 

Assistent an der Klinik fur Gewerbekrankheiten (Prof. L. Devoto) Midland. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Mai 1910.) 

Trotz des intensiven Studiums, das das Anaphylaxieproblem 
erfahren hat und trotz einer Fiille von neuen Tatsachen, die 
die Forschung hier ans Licht forderte, blieb das Wesen der 
Ueberempfindlichkeit zunachst vollig dunkel uud das PhUnomen 
war scheinbar ohne Analogie in der Immunitfitslehre. Erst 
Friedberger zeigte den natiirlichen Zusammenhang der 
Anaphylaxie rait den iibrigen Immunit&tsph&nomenen, indem er 
sie als einen Spezialfall langst bekannter Antikorperreaktionen 
als eine Antigen-AntikSrperreaktion in vivo unter Freiwerden 
giftiger Reaktionsprodukte erkennen lehrte. Do err und Russ 
deuten ihre im AnschluC daran veroffentlichten Versuche, in 
denen sie einen Parallelismus zwischen Prazipitingehalt und 
Praparierungsfahigkeit ihrer Sera fflr passive Anaphylaxie 
fanden 8 ), selbst dahin, daB sie eine Bestatigung der Theorie 

1) Die Resultate dieser Arbeit sind zum Teil vorgetragen in der Sitzung 
der Berl. Physiolog. Gesellschaft am 4. Marz 1910 (Med. Klinik , 1910, No. 13), 
ausfiihrlicher auf der IV. Tagung der Freien Vereinigung fur Mikrobiologie 
(19. Mai 1910). 

2) Anmerkung bei der Korrektur: Nach neueren Untersuchungen, die 

ich in Gemeinschaft mit Castelli an Kaninchenseris angestellt habe und 

nach analogen Versuchen, die Burckhardt unter meiner Leitung mit 

Meerschweinchenseris ausgefiihrt hat, ist, wie auch Haendel und Steffen- 

hagen gezeigt haben, der Parallelismus keineswegs in alien Fallen vor- 
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Friedbergers bilden. Auch Pfeiffer und Mita schliefien 
sich dieser Theorie an, die, wie sie betonen, den am besten 
fundierten ErklSrungsversuch fur die Anaphylaxie darstellt 

handen; wir haben Sera von ganz gleichem ho hen Prazipitingehalt ge- 
sehen, von denen einzelne nicht passiv praparierten. Wichtiger aber noch 
ist die Tatsache, dafi beim Vergleich verschiedener Sera der fiir die passive 
Anaphylaxie praparierende Wert in seinem scheinbaren Verhaltnis zum 
Prazipitationstiter abhangig ist von der zur passiven Praparierung einge- 
spritzten Doeis. Wir sehen z. B. bei Verwendung einer bestimmten Dosis 
zur Praparierung Prazipitinwert und anaphylaktischen Titer im Sinne von 
Doerr und Russ parallel gehen. Nimmt man aber eine grofiere oder 
kleinere Dosis des Antiserums zur Praparierung, so prapariert unter Um- 
standen das schlechter prazipitierende Serum besser. Wie ist das zu erklaren ? 

Wie ich schon in der VI. Mitteilung liber Anaphylaxie mit Castelli 
hervorgehoben habe, beruht auch die Eignung der Sera zur passiven Pra¬ 
parierung auf ihrem gleichzeitigen Gehalt an Antikorper und Antigenres ten. 
Wenn nun ein Serum viel Antikorper (der als Prazipitin gemessen werden 
kann) und relativ wenig Antigenrest enthalt, so ist es klar, dafi von einer 
gewissen Dosis ab das Serum nicht mehr zur passiven Anaphylaxie pra¬ 
pariert, trotz seines noch hohen Antikorpergehaltes. Andererseits kann bei 
derselben Dosis ein schlechter prazipitierendes Antiserum besser zur passiven 
Anaphylaxie praparieren, weil es neben den zwar geringeren, aber immer 
noch geniigenden Antikorpermengen mehr Antigenrest enthalt. 

Auf diese Weise diirften sich auch die auf dem Mikrobiologen-Kongrefi 
mitgeteilten interessanten Befunde von Haendel und Steffenhagen er¬ 
klaren lassen. Sie fanden, dafi die Minimaldosis fiir die passive Praparierung 
bei einem hoch prazipitierenden Serum nicht tiefer zu liegen braucht als 
bei einem nieder prazipitierenden. Ich mochte auch das darauf zuriick- 
fiihren, dafi man eben selbst bei einem stark prazipitierenden Serum nicht 
unter eine Menge heruntergehen darf, bei der nicht mehr ein geniigender 
Antigenrest vorhanden ist. 

Durch diese Feststellungen soli keineswegs die Richtigkeit der Be¬ 
funde von Doerr und Russ angezweifelt werden. In der Mehrzahl der 
Falle sind ja die Sera, die einen hohen Antikorpergehalt haben (ent- 
sprechend dem iiblichen Immunisierungsschema), durch wiederholte In- 
jektionen grdfierer Antigenmengen bereitet und enthalten dementsprechend 
auch mehr Antigenreste. Mt solchen Seris erhalten wir dann inner- 
halb gewisser Breiten r^elmafiig den von Doerr und Russ be- 
obachteten Parallelismus. Nur darf man daraus nicht, wie es Doerr und 
Russ getan haben, schliefien, dafi allein der Antikorpergehalt eines Serums 
einen absoluten Mafistab gibt fur seine Eignung zur passiven Praparierung. 

Dadurch verliert freilich ein seither als wichtig angesehenes Argu¬ 
ment fiir die Theorie der Anaphylaxie seine Beweiskraft, ohne dafi doch 
die im ubrigen so wohl fundierte Antigen-Antikorper-Theorie dadurch er- 
schiittert wird. (F.) 
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Die als notwendige Konsequenz der AntikOrper-Antigen-Theorie 
von Friedberger bereits in seiner I. Mitteilung erkannte 
Bedeutung des Komplements bei der Anaphylaxie ist zum 
erstenmal experimentell auf Grund der Versuche liber den 
konstanten Komplementschwund von Friedberger und Har- 
toch einwandfrei bewiesen und in ihrer Beziehung zur 
Anaphylaxie festgelegt worden. 

In einer neuerlich erschienenen Arbeit versucht SI ees w ij k 
gewisse Prioritatsanspriiche zu erheben. Das erscheint uns 
schwer verstSndlich. Sleeswijk hatte, allerdings ohne genaue 
quantitative Versuchsanordnung, eine Komplementverarmung 
bei der Anaphylaxie konstatiert, Beobachtungen, wie sie zuerst 
in vivo Mores chi, und speziell im Zusammenhang mit der 
Anaphylaxie Mich a elis und Fleischmann erhoben haben. 
Aber den Zusammenhang der Komplementverarmung mit 
der Anaphylaxie hat Sleeswijk nicht nur anfangs nicht an- 
erkannt, sondern gerade das Gegenteil von dem angenommen, 
was tatsachlich zutrifft, namlich, „daB die Vergiftungserschei- 
nungen nicht die Folge des Alexinverlustes sind“. 

Erst neuerdings schlieBt sich der Autor hier auf Grund 
spaterer mit der Versuchsanordnung von Friedberger und 
Hartoch angestellter Versuche unseren Anschauungen an. 

Die Befunde Friedbergers beziiglich des Komplements 
haben gleichfalls zuerst durch Do err und Russ eine Be- 
statigung erfahren, die sich „dieser Auffassung als einer 
natflrlichen Konsequenz der Pr&zipitintheorie anschlieBen tt . 
Als ein wesentliches Argument fur die essentielle Rolle des 
Komplements durften wir die prophylaktische Wirkung kon- 
zentrierter Salzlosung bei der aktiven und passiven Anaphylaxie 
betrachten 1 ). 

Neben diesem indirekten Beweis ftir die Bedeutung des 
Komplementes bei der Anaphylaxie haben wir aber auch ganz 
andere und schwerer wiegende direkte Beweise. 


1) Anmerkung bei der Korrektur. DaB diese Wirkung der konzen- 
trierten Kochsalzlosung nicht etwa auf dem gleichzeitigen, nur zur Entgiftung 
dienenden geringen Chlorcalciumzusatz beruht, wie das Biedl in der Dis- 
kussion auf dem IV. Mikrobiologentag annimmt, cigibt sich vor allem 
daraus, daB auch, was doch B. aus der Arbeit Friedbergers hatte bekannt 
sein miissen, mit reiner Kochsalzlosung der gleiche Efl'ekt erzielt wurde. 
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Mit zwingender Notwendigkeit folgt die Bedeutung des 
Komplements ffir die Anaphylaxie aus den Versuchen, in 
denen es Friedberger zum erstenmal einwandfrei gelang, 
durch Einwirkung von aktivem normalem Meerschweinchen- 
serum auf Pr&zipitate eine giftige Substanz abzuspalten*), 
das „Anaphylatoxin tt . (Diese Zeitschr., Bd. 3, 4.) 

Das vom Prftzipitat abzentrifugierte Meerschweinchenserum 
war imstande, normale Meerschweinchen unter dem typischen 
Symptomenbild der Anaphylaxie akut zu t8ten. 

1) Doerr und Rubs haben Versuche veroffentlicht, wonaeh auch 
den Prazipitaten, also der Muttersubstanz des Anaphylatoxins, eine gewisse 
giftige Wirkung zukommt. Doch sind derartige Versuche. die denen uber 
die Giftigkeit der Mischungen yon Antigen und Antikorper entsprechen, 
noch kein Beweis fur die Bildung eines Anaphylatoxins. Gerade das 
Charakteristikum des Anaphylatoxins ist die akute Wirkung des vom 
Prftzipitat befreiten Abgusses, die in wenigen Minuten zum Tode fiihrt, 
wahrend in den Versuchen Doerrs die Prazipitate doch fast ausnahmslos 
eine sehr protrahierte Wirkung zeigten, weil aus ihnen erst allmahlich 
im Organismus Anaphylatoxin abgespalten wird. 

Nun habe ich in Gemeinschaft mit Herm Castelli vergleichende 
Untersuchungen fiber die Giftigkeit von Prazipitaten einerseits und iiber 
die Toxizitat des aus ganz analog zusammengesetzten Prazipitaten ab- 
gespaltenen Anaphylatoxins andererseits angestellt und dabei hat sich die 
iiberraschende Tatsache ergeben, dafi die sorgfaltig gewaschenen Pra¬ 
zipitate, die unter Variierung von Antigen und Antikorper in der mannig- 
fachsten Weise hergestellt vraren, in einer Versuchsreihe in keinem einzigen 
Fall weder akut noch innerhalb 24 Stunden tbdlich wirkten. Dagegen 
waren die aus einer Parallelreihe von solchen gleichzeitig angesetzten Pra¬ 
zipitaten genau derselben Zusammensetzung gewonnenen anaphylatoxin - 
haltigen Komplementabgiisse ausnahmslos akut tbdlich, und hier zeigten 
sich auch die offenbar durch das Komplement teilweise aufgeschlossenen 
Prazipitate als giftig, wie ich das schon friiher gesehen habe. 

In anderen Versuchen erwiesen sich allerdings auch einfache Prazipitate 
geringgradig giftig wie bei Doerr und Russ, wahrend die Komplement¬ 
abgiisse aus in analoger Weise hergestellten Prazipitaten nicht in jedem 
Fall akut toxisch wirkten. Wir haben also das merkwdirdige Verhalten, dafi 
Anaphylatoxin aus Prazipitaten abgespalten wird, die an sich ganz ungiftig 
sind, wahrend andererseits Prazipitate, die in vitro kein Gift liefem, in vivo 
wohl durch geringe Abspaltung die bekannte subakute Wirkung ausiiben. 

Neuerdings gelang es uns aber, uberhaupt ohne Prazipitate einfach 
aus koaguliertem Eiereiweifi durch normales Meerschweinchenserum allein 
(wohl vermoge dessen gleichzeitigen Gehalts an Normalantikorpern) akut 
wirkendes Anaphylatoxin abzuspalten. (Ausfiihrliche Veroffentlichung er- 
folgt in dieser Zeitschrift.) (F.) 

Zeitschr. f. ImmunitataforschQDg. Orif. Bd. VII. 7 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



98 


E. Friedberger und Carlo Vallardi 


Digitized by 


Leonor Michaelis dachte an die Mdglichkeit, daB die 
Giftwirkung durch das bei der Adsorption des Kompiement- 
mittelstiickes an das Prkzipitat freiwerdende „Endsttick“ be- 
dingt sei. Dagegen spricht aber die Tatsache, daB es mir mit 
grofien Mengen auf andere Weise freigemachten Endstiickes, 
das mir Michaelis in dankenswerter Weise zur Entscheidung 
dieser Frage zur Verfugung stellte, nicht gelang, Meer- 
schweinchen zu vergiften. 

Friedemann hat bereits die Abspaltung des Anaphyla- 
toxins aus Prazipitaten versucht, war jedoch zu keinem posi- 
tiven Resultat gelangt. Aber auch seinen Versuchen, aus be- 
ladenen Blutkorperchen das Gift abzuspalten, kOnuen wir 
eine voile Beweiskraft nicht zusprechen, obwohl sie sicher 
von richtigen Voraussetzungen aus unternommen waren. 

Wie wir in den nachstehenden Versuchen noch zeigen 
werden, liegen besonders bei den Blutkflrperchen ganz ab- 
norme und verwickelte Verhaitnisse wegen der gleichzeitigen 
giftigen Wirkung des HSmoglobins vor, die von Batelli, 
Gottlieb und Lefmann naher untersucht worden ist. 

Auch Friedemann ist es ja schlieBlich gelungen, „durch 
unspezifische Eingriffe aus den Erythrocyten Giftstoffe 
zu extrahieren“. 

Nun hat allerdings Friedemann 2 Versuche mitgeteilt, 
in denen schon vor vollkommener L5sung der „ganz leicht 
ger6tete“ oder „etwas starker ger5tete u AbguB in- 
jiziert wurde. Doch sind die Symptome, die dabei proto- 
kolliert wurden, „Mudigkeit und Diarrhoe“ und „Mtidigkeit, 
Parese, Kotentleerung“, so geringfugige, daB es schwer ist, 
ihnen eine eindeutige Beurteilung zu geben. Auch den Tod 
am folgenden Tag als Eriterium heranzuziehen, ist immerhin 
bedenklich, nachdem Friedemann selbst bei wiederholten 
Reinjektionen Friedberger neuerdings auch bei einmaliger 
Reinjektion gezeigt hat, daB es ein leichtes ist, bei aktiver 
Anaphylaxie Kaninchen akut zu tbten. 

In 2 weiteren Versuchen erfolgte allerdings in einem Fall 
(Versuch No. 23) der Tod unter Krhmpfen in wenigen Minuten. 
Da jedoch hier ein Ambozeptor verwendet wurde, der sich gegen 
das Kaninchenblut selbst richtete und von einer nachtraglichen 
Waschung nicht die Rede ist, so konnen sehr wohl ins Kom- 
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plement fibergegangene Mengen des natfirlich fflr das Kanin- 
chen hochtoxischen gegen die eigene Species gerichteten 
Ambozeptorserum far die Vergiftung verantwortlich gemacht 
werden, oder es sind bei der eingetretenen „schwachen Hfimo- 
lyse“ gewisse Mengen des auf das Kaninchen spezifisch ein- 
gestellten schon gebundenen Ambozeptors wieder frei und 
aktionsffihig geworden (vergl. die analogen Versuche von 
Pfeiffer und Friedberger, sowie von Bail bei Bakterio- 
lyse). 

Weiteren Versuchen, in denen nach vollkommener H&mo- 
lyse die Flfissigkeiten an Kaninchen injiziert wurden, ist des- 
halb eine Beweiskraft nicht znzusprechen, weil neben dem 
stfirenden EinfluB des H&moglobins hier noch der Umstand 
die Deutnng des Experiments erschwert, daB die mit Ambo- 
zeptor beladenen Schatten nicht abzentrifugiert warden. 
Friedemann selbst aber hat gezeigt, daB mit dem h&mo- 
lytischen Ambozeptor beladenene Antigene (und in diesem Falle 
sind ja die Schatten mit den Erythrozyten als funktionell gleich- 
wertig zu betrachten) Anaphylaxie erzeugen. 

Wir werden noch im Verlauf der vorliegenden Arbeit 
zeigen, daB gleichwohl unter Einhaltung der soeben disku- 
tierten Kautelen und unter Verwendung von Schatten an 
Stelle von Blutkfirperchen auch mit hamolytischem Serum die 
Anaphylatoxinbildung sich einwandsfrei erweisen lfiBt. 

Wenn somit die Versuche Friedemanns auch nicht 
eindeutig waren, so gebfihrt ihm doch das Verdienst, 
zum erstenmal dieBildung des anaphylaktischen 
Giftes im Reagenzglas in richtiger Erkenntnis 
der Bedeutung des Komplements versucht zu 
haben. 

Ueber die Natur des Anaphylatoxins wissen wir nichts, 
wir kfinnen aber wohl annehmen, daB es zu dem von Vaughan 
und Wheeler aus Eiweifi durch alkalischen Alkohol abge- 
spaltete Produkt gewisse Beziehungen hat und vielleicht auch, 
wie Friedberger schon hervorgehoben hat, zum Pepton, 
das eine der anaphylaktischen fihnliche Vergiftung auslfist 
[Biedl und Kraus, H. Pfeiffer und S. Mita 1 )]. 

1) Anmerkung bei der Korrektur. Eine Beatatigung und Erganzung 
der Anaphvlatoxinversuche stellen die im vorvorigen Heft dieser Zeitechrift 

7* 
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Ehe wir nun weitere eingehende Versuche fiber die Natur 
des Anaphylatoxins in Angriff nahmen J ), war es zunachst not- 
wendig, einmal die quantitativen Beziehungen festzustellen, 
die die drei bei der Anaphylatoxinbildung in Betracht kom- 
menden Komponenten zeigen urn damit die optimalen Be- 
dingungen far die Anaphylatoxinbildung zu eruieren. 

Ueber diese Versuche soli im Nachstehenden berichtet 
werden. Die Prflfung des Giftes wurde dabei ausschliefilich 
an Meerschweinchen von 200 g bei intravenfiser Injektion 
vorgenommen. 

Friedberger hat als Matrix ffir die Giftbildung in 
seinen Versuchen ganz ausschliefilich PrRzipitate benutzt. Wir 
haben nun die Experimente auch auf Zellen und die homologen 
Antikfirper ausgedehnt und zu diesem Zweck Blutkorperchen 
und Hfimolysin herangezogen. Dabei stellten sich allerdings 
wesentliche Abweichungen des Verhaltens im Vergleich zu 
anderen Antigenen ein, die offenbar durch die nach den Unter- 
suchungen von Batelli, Gottlieb und Lefm ann und 
Friedemann bekannte ToxizitRt des H&moglobins bedingt 
waren. Wir hielten es deswegen ffir unbedingt notwendig, 
neben den Blutkorperchen auch Schatten zur Anwendung zu 
bringen. Diese Versuche ergaben dann ein ganz anderes 
Resultat und sie zeigen jedenfalls, dafi die Blutkfirperchen mit 
ihrem H&moglobingehalt kein geeignetes Testobjekt ffir Ana- 
phylatoxinversuche darstellen. 

Wir wollen im Nachstehenden die Technik der Darstellung 
des Giftes kurz besprechen. 

veroffentlichten bedeutsamen Befunde von H. Pfeiffer und S. Mit a dar. 
Nach ihnen gelingt es beim Mischen des Serums praparierter Meer¬ 
schweinchen mit dem homologen Antigen Abbauprodukte von Pepton- 
charakter nachzuweisen. 

1) Nach neueren Untersuchungen von Friedberger und Jeru¬ 
salem ist das bei niederer Temperatur getrocknete Anaphyla toxin im 
Exikkator dunkel aufbewahrt lange haltbar. Beim Ausschutteln anaphyla- 
toxinhaltigen Serums mit Aether bleibt das Gift zuriick. Das Aetherextrakt 
ist ungiftig. Bei Fiillung mit Alkohol und sofortiger Losung des Nieder- 
schlags erweist sich dieser giftig. Der Ruckstand nach Verdunsten des 
Alkohols ist imgiftig. Bei Verdiinnung des anaphylatoxinhaltigen Serums 
mit destiliertem Wasser und nachfolgender Dialyse ist der Globulinnieder- 
schlag ungiftig, die zuriickbleibende Fliissigkeit nach Einengung im 
Faustschen Apparat toxisch. 
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Bei der Gewinnung des Giftes aus Pr&zipitaten verfuhren 
wir nach den frflheren Angaben Friedbergers. Wir mflssen 
aber ausdrbcklich noch einmal betonen, dafi wir in Anbetracbt 
der primfiren Giftigkeit der Sera, die in der Mebrzahl der F&lle 
von uns nunraehr vorher ermittelt wurde, die Pr&zipitate be- 
sonders ausgiebig gewaschen haben (zweimal mit je 10 ccm 
physiologischer KochsalzlOsung). Zur Kontrolle haben wir zu- 
dem noch wiederholt die Waschwfisser auf ibre Giftigkeit ge- 
prQft, sie waren jedoch obne jeden EinfluB. 

Die Matrix des Giftes bei den Versuchen mit hSmoly- 
tischen Seris und BlntkOrperchen resp. Schatten stellten wir 
Qns in analoger Weise her. 

Die Schatten wurden aus dreimal gewaschenen BlutkOrper- 
chen durch Einbringnng des Erythrocytensediments in destil- 
liertes Wasser gewonnen. Der nach langdauerndem Zentri- 
fngieren entstandene Bodensatz der Schatten wurde nochmals 
mit reichlicher Menge destillierten Wassers und darauf mit 
Kochsalzldsung gewaschen, bis ein vbllig farbloser Abgufi 
resultierte, der wahrnehmbar kein Hemoglobin mehr enthielt. 
Die so gewonnenen hamoglobinfreien Schatten wurden dann 
mit h&molytiscbem Ambozeptorserum versetzt, und 1 Stunde 
bei 37 0 und etwa 24 Stunden bei Zimmertemperatur damit in 
Kontakt gelassen. Dann wurde zentrifugiert, der Bodensatz 
wieder je zweimal mit reichlichen Mengen Kochsalzlosung ge¬ 
waschen, urn auch die letzten Spuren des flberflfissigen Ambo- 
zeptorserums von den Schatten zu befreien. Aus den so be- 
ladenen Schatten wurde dann durch Komplement das Gift 
abgespalten. 

In ganz analoger Weise verfuhren wir bei den Blut- 
kbrperchen, nur dafi hier natflrlich die Waschung mit destil- 
liertem Wasser unterblieb. Dagegen wurden nach erfolgter 
H&molyse durch mbglichst langes Zentrifugieren die ambo- 
zeptorbeladenen Schatten entfernt, mit RQcksicht darauf 
namentlich, dafi nach den Untersuchungen von Friedemann 
die mit dem Antikbrper beladenen BlutkSrperchen an sich 
Anaphylaxie ausldsen konnen. 

Als Komplement zur Abspaltung des Giftes aus den An- 
tigen-AntikOrperverbindungen benutzten wir ausschliefilich das 
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Seram ungebrauchter Meerschweinchen von 200—500 g Kor- 
pergewicht. 

Wir haben die Erfahrung gemacht, daB die Sera groflerer 
Tiere, zu deren Verwendung wir in Anbetracht der groBen 
Mengen von Komplement, die wir benotigten, uns einige Male 
verleiten lieBen, zur Giftabspaltung weniger geeignet waren. 

Alle Antisera, die von uns verwendet wurden, waren vor- 
her durch vorsichtiges einviertelstflndiges Erw&rmen auf 56° 
inaktiviert. Eine lfingere Inaktivierung bei hdherer Tem- 
peratur schien, worauf einige Erfahrung hindeuten, die Gift- 
bildung unghnstig zu beeinflussen. 

In den Fallen, in denen eine Antigen-Antikdrperverbindung 
zun&chst kein Gift lieferte, baben wir wiederholt die Beobach- 
tung gemacht, daB bei einer zweiten oder dritten Digerierung 
mit Komplement Gift abgespaltet wurde. 

Aber auch wenn das erste Mai eine befriedigende Ab- 
spaltung des Anaphylatoxins erfolgt war, gelang es immer 
noch, aus der Antigen-Antikdrperverbindung bei erneuter 
Komplementzufuhr Gift in Freiheit zu setzen. In solchen 
Fallen wurde die Antigen-Antikdrperverbindung vor dem neuer- 
lichen Zusatz des normalen Meerschweinchenserums zweimal 
mit reichlichen Mengen physiologischer Kochsalzldsung ge- 
waschen, um die letzten Spuren noch vorhandenen fertigen 
Giftes zu entfernen. 

Es sei ausdrGcklich nochmals hervorgehoben, daB uns die 
Giftbildung aus Antigen-Antikdrperverbindung nicht immer 
gelang. Die Ausbeute hangt wesentlich von den quantitativen 
Beziehungen zwischen Antigen und Antikdrper ab. Bis zu 
einem gewissen Grade dGrfte dafGr auch das Meerschweinchen- 
serum verantwortlich sein, denn wir haben gefunden, daB bei 
Verwendung eines bestimmten Antikdrpers an einem Tag ein 
Gift abgespaltet wurde, am anderen Tag unter sonst gleichen 
Bedingungen bei Verwendung eines anderen Meerschweinchen¬ 
serums nicht. 

Eine Beziehung der Eignung der Antisera fQr die Toxin- 
bildung zu ihrer primaren Giftigkeit konnten wir nicht fest- 
stellen. 

In unseren Versuchen, in denen wir die optimalen Ver- 
haltnisse bei der Giftbildung studierten, gingen wir so vor, 
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daB wir die wesentlichen bei der Anaphylatoxinbildung in 
Betracht kommenden Faktoren variierten. 

Es sind das die 3 Komponenten, aus denen das Gift 
gebildet ist, Antikorper, Antigen und Komplementserum and 
dann die Zeit der gegenseitigen Einwirkung. 

Derartige Versuche wurden stets gleicbzeitig mit Anti- 
eiweiBseris und mit h&molytischen Seris ausgefflhrt, und hier 
sowohl bei Verwendung von Schatten als auch bei Verwendung 
von Blutkbrperchen. 

Als Antigen diente in den nachstehen Versuchen aus* 
schlieBlich Serum und BlutkQrperchen vom Hammel, als Anti- 
kdrper homologe Sera vom Kaninchen 1 ). 

Die Vorbehandlung der Kaninchen zur Gewinnung der 
Antisera und ebenso die Injektion des Anaphylatoxin s an 
Meerschweinchen erfolgte ausschlieBlich intravenbs. 


L Versaohe mit Variierung der Antigenmengen. 

A priori war zu erwarten, daB die Giftbildung der Menge 
des Antigens parallel gebt, das wir ja als einen Hauptbestand- 
teil der Muttersubstanz des Giftes ansehen mtissen. 

Die nachstebenden Versuchsreihen zeigen jedocb, dafi 
hiervon kerne Rede ist. 


a) Versuche mit AntieiweiBseris. 

Zu der folgenden Versuchsserie wurde normales, bei 55° 
inaktiviertes Hammelserum und prfizipitierendes Serum eines 
Kaninchens No. 397 benutzt 

Das Kaninchen war vorbehandelt, wie folgt. 

Kaninchen No. 397, 2000 g, erh&lt am 


24. XII. 09 
5. I. 10 
Blutentnahme: 31. I. 10, 


jje 1,0 Hammelserum intravenbs. 


1) Doch sei hier kurz erwahnt, dafi wir die gleichen Besultate auch erzielt 
ha ben mit Prazipitat aus anderen Eiweifikorpem. Ebenso liefem ambozeptor- 
beladene Bakterien (B. typhi, V. MetschnikofF, B. tuberculosis, B. prodi- 
giosus) bei Behandlung mit Komplement nach Untersuchungen von Fried- 
berger und Goldschmid akut tbtendes Anaphylatoxin. Ueber dies 
Anaphylatoxin aus Bakterien und namentlich fiber seine Beziehungen zum 
Endotoxin" so wie beim Tuberkelbacillus zum Tuberkulin soli demnachst 
ausffihrlich berichtet werden (s. auch Nachtrag). 
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Das Serum wird in frigo aufbewahrt und vor der Ver- 
wendung inaktiviert. Pr&zipitationswert: 

1:100000 1:1000000 

+ — 

Prim&re Toxizitat des Serums: > 0,5 pro 100 g Tier 1 ). 

21. II. 10. 

Es werden Verdtlnnungen 1:0, 1:1, 1:10, 1:100, von 
inaktiviertera Hammelserum in Volumen von je 2 ccm mit 
dem gleichen Volumen des pr&zipitierenden Serums versetzt. 

Nach 24 Stunden werden die Prazipitate wie tiblich ge- 
waschen und je mit 4,0 normalen Meerschweinchenserums 
versetzt. 

Nach weiteren 24 Stunden wird zentrifugiert und das 
nunmehr toxisch gewordene Meerschweinchenserum an Meer- 
schweinchen ausgewertet. 

23. II. 10. 

Meerschweinchen No. V 33, erhalt 3 ccm des Komplementserums nach Kon- 
takt mit dem Prazipitat aus 2,0 prazipitierenden Serums -f 2 ccm 
Hammelserum 1:0. 

10 40 Injektion, Temperatur vorher 37,6, Atmung beschleunigt, sonst 
keine Symptome. 

10 46 Temperatur 35,6°. 

Tier erholt sich wieder vollig und bleibt leben. 

Meerschweinchen No. V 34, 200 g, erhalt 3,0 Komplementabgufi von dem 
Prazipitat, das unter sonst gleichen Bedingungen mit 1:1 ver- 
diinnten Hammelserums hergestellt war. 

10 M Injektion, Temperatur vorher 38,2°. 

10 66 Spriinge und Krampfe, Tier legt sich auf die Seite, Dyspnoe, 
Reflexe verlangsamt. 

10 49 Tier wieder etwas erholt, Hinterbeine gelahmt, Temperatur 35,8 °. 

II 6 Tier wieder munter. 

Das Tier ging in der Nacht ein. 

In diesem Versuche sehen wir eine auffallend schnelle 
Erholung nach einer typisch schweren Anaphylaxie, ganz wie 

1) Die Toxizitatsbestimmung geschah nach der von Friedberger 
und Castelli in der vorigen Mitteilung angegebenen Methode. Bei dieser 
Gelegenheit sei darauf hingewiesen, daB, wie ich nachtraglich ersehe, bereits 
Pick und Yamanouchi (Wiener klin. Wochenschr., 1908) und v. Dun- 
gem (Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 44, Beiheft, p. 60) die Toxizitat von 
Kaninchenantiseris fiir Kaninchen beobachtet haben, ohne aller- 
dings den Zusam men hang mit der Anaphylaxie zu beweisen. Dieser wurde 
durch die Untersuchungen von Friedberger und Castelli dargetan. 
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wir das auch bei der aktiven und passiven Anaphylaxie nicht 
selten zu sehen gewohnt sind. 

Meerschweinchen No. V 35, 200 g, erhalt 3,0 KomplementabguS von dem 
Prazipitat mit 1:10 verdiinntem Hammelserum hergestellt. 

11 Injektion. Temperatur vorher 37,8. 

11 6 Krampfe nnd Spriinge, Tier legt sich auf die Seite. 

11 7 Beflexe erloschen, agonale Atmung. 

11* tot 

Meerschweinchen No. V 36, 200 g, erhalt 3,0 Abgufi von Prazipitat mit 
1:100 verdiinntem Hammelserum hergestellt. 

11 16 Injektion, Temperatur vorher 36,6°, sofort Spriinge. 

Tier legt sich auf die Seite. 

11 17 Keflexe erloschen, agonale Atmung. 

11 18 tot 

Das Resultat dieser Versuche ist auffallend. 

Es ergibt sich, daB keineswegs die grQBeren Antigen- 
mengen ein besseres Gift geliefert haben. 

Im Gegenteil, wir sehen, wie bis zu einem gewissen Grad 
direkt umgekehrt proportional der Antigenmengen die Wirkung 
des Giftes zunimmt. 

Bei unverdQnntem Antigen haben wir so gnt wie Qber- 
haupt keine Giftwirkung. Bei VerdQnnung 1:1 sehen wir 
deutliche Vergiftung, aber wieder Erholung; erst bei Ver¬ 
dQnnung 1:10 erfolgt akuter Tod. 

In einer weiteren Versuchsreihe sind wir mit der Ver¬ 
dQnnung des Antigens noch weiter hinunter gegangen, um die 
Grenzdosis an Antigen fQr die Anaphylatoxinbildung bei Ver- 
wendung einer bestimmten AntikOrperdosis zu ermitteln. 

Es wurden unter sonst vollkommen identischen Be- 
dingungen mit dem vorigen Versuch folgende Hammelserum- 
verdQnnungen angewandt: 1:0; 1:1; 1:10; 1:100; 1:1000; 
1:10000; 1:100000. 

23. II. 10. Mischung von Antigen und Antikorper. 

24. II. Die Pr&zipitate wurden wiederum mit 4,0 Kom- 
plementserum versetzt. 

25. II. 10. PrGfung der Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. V 46, 190 g, erhalt 3,0 Abgufi vom Prazipitat dar- 
gestellt mit Hammelserum 1:0. 

I 4 ’ Injektion, Temperatur vorher 37,6, Atmung etwas beschleunigt. 
TiAr zittert, erholt sich aber bald wieder. 

2 Temperatur 35,8. 

2 80 Tier ganz munter. 
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Meerschweinchen No. V 48, 195 g, erhalt Abgufi vom Prazipitat dargestellt 
mit Hammelserum 1:1 jedoch statt 3 nur 2 ccm. 

3 19 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Bald nach der Injektion Krampfe nnd Spriinge. 

Tier legt sich auf die Seite. 

3 ac Tier erhebt sich wieder und erholt sich etwas. 

3 80 Temperatur 35,8. 

Tier bleibt leben. 

Meerschweinchen No. V 45, 190 g, erhalt den Abgufi von Prazipitat dar¬ 
gestellt mit Hammelserumverdunnung 1:10, jedoch wiederum 
nur 2 ccm. 

I 40 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion heftige Krampfe und Spriinge. 

I 47 Temperatur 34,8, Tier sehr matt, sitzt da mit gestraubtem Fell. 
2 40 Tier noch immer sehr matt, bleibt krank bis zum Abend und 
ist am anderen Morgen tot 

Meerschweinchen No. V 44, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
vor dem Prazipitat, bereitet mit Hammelserum 1:100. 

I s7 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort schwere Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 
I* 9 Keflexe erloschen, agonale Atmung. 

1*° tot. 

Meerschweinchen No. V 47, 200 g, erhalt 3 ccm des Abgusses vom Pra¬ 
zipitat, bereitet mit der Hammelserumverdunnung 1:1000. 

3 10 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

3 15 Atmung nach der Injektion etwas beschleunigt, vereinzelte 
Krampfe, Tier sehr matt, zittert stark, Hinterbeine gelahmt. 

3 10 Temperatur 35,2. 

Tier erholt sich wieder, bleibt leben. 

Meerschweinchen No. V 43, 200 g, erhalt 3 ccm des Abgusses vom Prazipitat, 
bereitet mit der Hammelserumverdunnung von 1:100000. 

I 20 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Keine Symptome. 

I* 8 Temperatur 36,6. 

Tier vollig munter. 

Wir sehen also in v511iger Uebereinstimmung mit der 
vorigen Versuchsreihe eine schlechtere Giftbildung bei Ver- 
wendung groBer Mengen von Antigen. Bei kleineren Mengen 
haben wir zunachst nur mehr weniger ausgesprochene Symptome 
und erst bei weiterer Verringerung akuten Tod. Wird die 
Antigenmenge noch weiter verringert, so sehen wir wieder, 
wie die Tiere nach Ueberstehen einer umgekehrt proportional 
der Dosis mehr weniger schweren Anaphylaxie durchkommen, 
um bei noch kleineren Dosen Gberhaupt keine Symptome 
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mebr zu zeigen. In der nachstehenden Tabelle haben wir 
scbematisch anch die Niederschlagshdhen aufgezeichnet, ftir 
die ja bis zu einem gewissen Grad ahnliche Verhaitnisse vor- 
liegen, indem nach den bekannten Untersuchungen von 
Eisenberg, Michaelis u. a. die Pr&zipitatbildung bei An- 
tigentlberschuB gleichfalls eine geringere ist. Das zeigt sich bei 
uns insofern, als das PrSzipitat bei Verwendung des unver- 
dunnten Antigens schwacher war, als bei dem 1:1 verdunnten. 
Von da ab aber nimmt es proportional mit der Antigenmenge 
ab. Es zeigt sicb, dafi die Anaphylatoxinbildung keineswegs 
der Pr&zipitatst&rke parallel geht; denn die beiden ersten 
RObrchen, in denen die reichlichsten Niederschlage vorhanden 
waren, lieferten kein, oder nur ein minimal wirksames Gift. 
Wir sehen also, wie die Giftbildung vollkommen unabhangig 
ist von der Menge des Prazipitates, offenbar aber nicht von 
seiner Zusammensetznng. 

b) Versnche mit Blutkbrperchenschatten. 

Auch in diesen Versucben wurde die Menge des Antigens 
variiert. Wir gingen in den einzelnen Versucbsreihen von den 
Schatten aus 8 ccm Blut hinunter bis zu denen aus 0,1 Blut- 
kCrperchen. Zu den in tlblicber Weise mit dem hamolytischen 
Serum beladenen Schatten wurde i. R. je 3 ccm Komplement- 
serum zugesetzt und zu der Injektion jedesmal der gesamte 
Abgufi verwendet. 

Als Ambozeptor diente in der ersten Versuchsreihe das 
Serum des Kaninchens No. D 3, 1500 g. 

Vorbehandlung: 2. III., 9. III., 12. III. je 1 ccm Hammel- 
blut intravends. 

Entblutet: 19. III. 

Hamolytischer Titer: 0,001. 

Toxizitat: 0,3 pro 100 g Tier. 

Je 1 ccm dieses hamolytischen Serums wurde mit den 
Schatten aus 5,0 bezw. 3,0 Hammelblut versetzt. 

21. III. Mischung von Antigen und Antikdrpern. 

22. III. Komplementzusatz zu den beladenen Schatten. 

23. III. Prtifung 'der Abgiisse auf Toxizitat. 
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Meerschweinchen No. V 122, 200 g, erhalt 2,75 des Komplementabgussee 
von beladenen Schatten aus 5,0 Blut 
ll 64 Injektion, Temperatur vorher 88°, Atmung nach der Injektion 
beschleunigt, Tier zittert, straubt das Fell, sonst aber kerne 
Symptome. 

12 00 Temperatur 34,8°. 

Tier stirbt in der Nacht. 

Meerschweinchen No. V121, 200 g, erhalt 3.0 Komplementabgufi von be¬ 
ladenen Bchatten aus 3,0 Blut. 
ll 41 Injektion, Temperatur vorher 38°. 
ll 4f Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 
ll 44 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 
ll 46 tot. 

Obwohl in dieser Versuchsreihe das 2. Tier etwas mehr 
GiftabguB erhalten hat, so ist doch die bessere Wirkung von 
kleineren Men gen von Blutschatten in der Matrix unver- 
kennbar. 

Das tritt noch deutlicher auch in der folgenden Versuchs- 
reibe hervor, in der das gleiche h&molytische Serum benutzt 
wurde, wie oben. 

Die Schatten aus je 5,0, 3,0, 1,0 und 0,5 Hammelblut- 
schatten werden mit je 1,0 hamolytischen Serums in Kontakt 
gebracht und die beladenen Schatten mit je 3 ccm Komple- 
mentserum versetzt. 

23. III. Mischung von Antigen und AntikSrpern. 

24. III. Komplementzusatz. 

25. III. Prufung der Giftigkeit der Komplementalabgflsse. 

Meerschweinchen No. V124, 195 g, erhalt den AbguB von beladenen 
Schatten aus 5,0 Blut. 

10 45 Injektion, Temperatur vorher 37,6°. 

Bald nach der Injektion leichte Krampfe, Tier zittert. 

10 65 Temperatur 35,8°, Tier wieder ganz erholt. 

Meerschweinchen No. V 123, 195 g, erhalt den AbguB von beladenen 
Schatten aus 3,0 Blut. 

10 24 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge, Tier 
wiilzt sich. 

10* 7 Tier wieder etwas erholt, ist jedoch sehr matt, Hinterbeine ge- 
lahmt. 

10“ Temperatur 35,3. 

6 00 Tier wird tot aufgefunden. 
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Meerschweinchen No. V125, 200 g, erhalt den Abgufi von beladenen 
Schatten aus 1,0 Blut. 

II 9 Injektion, Temperatur vorher, 37,8°, keine Symptome. 

11 1& Temperatur 35,6. 

11 s0 Tier munter. 

In den foglenden Versuchen wurde als Ambozeptor das 
Serum des Kaninchens No. 51, 1790 g, benutzt. 

Vorbehandlung: 14. II. 10. 1,8 5-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung intraven8s. 

7. III. 10. 1 ccm gewaschene HammelvollblutkOrper. 

23. III. 10. Desgleichen. 

Blutentnahme: 4. IV. 10. 

Hftmolytischer Titer: 0,001. 

Toxizit&t: 0,35 pro 100 g Meerschweinchen. 

Es wurden wiederum mit je 1 ccm dieses Serums 
wechselnde Mengen von Schatten in Kontakt gelassen, und 
zwar die Schatten aus 8,0, 3,0, 1,0, 0,1 Blut; danach Dige- 
rierung mit Komplement 

13. V. Mischung von Antigen und AntikSrpern. 

14. V. Komplementzusatz (3,0). 

15. V. Priifung der Abgfisse auf Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. T 33, 200 g, erhalt den Abgufi von beladenen Schatten 
aus 8,0 Blut. 

10 s Injektion, Temperatur vorher 37,8°. 

Nach der Injektion Atmung etwas beschleunigt, sonst keine 
Symptome. 

10 16 Temperatur 36,8. 

10 s0 vollig munter. 

Meerachweinchen No. T 32, 200 g, erhalt den Abgufi von beladenen Schatten 
aus 3,0 Blut 

9*° Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Sofort nach der Injektion schwere Krampfe und Spriinge, Tier 
wirft sich auf die Seite. 

9“ agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

9“ tot. 

Meerschweinchen No. T 34, 200 g, erhalt den Abgufi von beladenen Schatten 
aus 1,0 Blut. 

10 16 Injektion, Temperatur vorher 38°. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich 
auf die Seite. 

10*° Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

10 25 tot. 
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Meerschweinchen No. T 35, 200 g, erhalt den Abgufi von beladenen Schatten 
aus 0,1 Blut. 

10 so Injektion, Temperatur 37,6. 

Abgesehen von geringer Atembeschleunigung, leichtem Zittern 
keine Symptome. 

10 :,ft Temperatur 35,9. 

10 60 Tier munter. 

In alien Versuchsreihen mit BlutkQrperchen- 
schatten sehen wir inUebereinstimmtfngmitdem 
Resultat bei Verwendung von prazipitierenden 
Seris und homologen Antigen die Tatsache, daB 
nur innerhalb einer gewissen Breite der Antigen- 
menge unter sonst gleichen Bedingungen dieAb- 
spaltung einer tOdlichen Dosis des Anaphyla- 
toxins gelingt. 

c) Versuche mit BlutkOrperchen. 

Ganz anders liegen nun aber die VerhSltnisse bei Ver¬ 
wendung der Blutkbrperchen an Stelle der Schatten. Hier 
bewirkt eben die prim&re Giftigkeit des H&moglobins, die 
vielleicht gar unter dem EinfluB der Ambozeptorwirkung noch 
gesteigert ist, eine vollige Umkehrung der quantitativen 
VerhSltnisse. 

Zu den Versuchen diente als Ambozeptor das inaktivierte 
Serum des Kaninchens D 4, 1500 g. 

Vorbehandlung: 2. III., 9. III., 12. III. je 1 ccm Hammel- 
vollblut intravenos. 

21. III. Entblutung. 

H&molytischer Titer: 0,001. 

Toxizitat: 0,15 pro 100 g Tier. 

Je 1 ccm des inaktivierten h&molytischen Serums wurde 
in Kontakt gebracht mit dem Bodensatz von 2, 1 und 0,1 
gewaschenem Hammelblut (Vollblut). 

28. III. Mischung von Antigen und Antikdrpern. 

29. III. Zusatz von je 3 ccm Romplementserum zu den 
beladenen BlutkSrperchen (HSmolyse). 

30. III. Es wurde krSftig zentrifugiert und die von dem 
Schatten abgegossene Flussigkeit, die in diesem Fall also 
neben dem Meerschweinchenserum noch betrachtliche Mengen 
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von Hamoglobin enthielt, wurde auf ihre Giftigkeit an Meer- 
schweinchen geprflft 

Meersch weinchen No. W 6, 200 g, erhalt 3 ccm des Abgusses yon 2,0 be- 
ladener und hamolysierter Blutkorperchen. 

5 26 Injektion, Temperatur vorher 37,5. 

Sofort nach der Injektion schwere Krampfe und Spriinge, Tier 
wirft sich auf die Seite. 

5’ 7 agonale Atmung, Reflexe erloschen, Schaumaustritt aus der Nase. 
5 M tot 

Meerechweinchen No. W 5, 200 g, erhalt den AbguB von 1 ccm beladener 
Blutkdrper. 

5° Injektion, Temperatur 37,8. 

Sofort nach der Injektion Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite. 

5 4 emeute Krampfe. 

5* agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

5 8 tot 

Meerschweinchen No. W 4, 200 g, erhalt den AbguB von 0,1 beladener 
BlutkSrperchen. 

4 40 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Atmung beschleunigt, Tier straubt das Fell, zittert, kratzt sich. 

4 60 Temperatur 35,2, Tier munter. 

Wir sehen also hier im Gegensatz zu den vorigen Ver- 
suchsreihen, dafi von einer optimalen Giftbildung bei Ver- 
wendnng mittlerer Antigenmengen keine Rede ist. 

Die grdfieren Antigenmengen haben nicht, wie sonst, 
hem mend auf die Giftbildung gewirkt. 

Wir mSchten das, wie gesagt, auf eine Summationswirkung 
zurflckftihren, indem zu der prim&ren Wirkung des Anaphyla- 
toxins hier noch der vergiftende Einflufi des Hfimoglobins 
hinzukommt. 

Immerhin war hier die maximale Antigenmenge noch 
relativ klein, doch wurde das gleiche Resultat noch in weiteren 
Versuchsreihen mit groBeren Blutkbrperdosen erzielt. 

In der folgenden Versuchsreihe wurden 5,0, 1,0 und 0,1 
Hammelblutkdrpersediment mit der gleichen Menge des gleichen 
h&molytischen Serums in Kontakt gelassen, das zu den vorigen 
Versuchen gedient hatte. 

6. IV. Mischung von Antigen und Antikorper. 

7. IV. Zusatz von je 3,0 Komplement zu den beladenen 
BlutkSrperchen. 

8. IV. PrGfung des Abgusses nach der Zentrifugierung 
auf Giftigkeit. 
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Meerschweinchen No. W 20, 200 g, erhait den Abgufl von 5 ccm Blut. 

I 15 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Gleich nach der Injektion beschleunigte Atmung. 

I 20 Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die Seite. 

I 28 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

1* tot. 

Meerschweinchen No. W 19, 200 g, erhait den Abgufi von 1 ccm Blut. 

1° Injektion, Temperatur vorher 38 6 . 

Sofort nach der Injektion schwere Krampfe und Spriinge, das Tier 
wirft sich auf die Seite. 

I s Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

I 4 tot. 

Meerschweinchen No. W21, 200 g, erhait den Abgufi von 0,1 ccm Blut. 
I 40 Injektion, Temperatur vorher 37,6°. 

Atmung beschleunigt, zittert, auf den Riicken gelegt, bleibt das Tier 
liegen. 

I 60 Temperatur 35,6, Tier munter. 

Analog verliefen auch die beiden folgenden Versuche, in 
denen der Bodensatz von 10,0 bezw. 1,0 Blutkorper mit der- 
selben Dosis desselben Ambozeptors beladen wurde. 

8. IV. Mischung von Antigen-AntikOrper. 

9. IV. Zusatz von je 3 ccm Komplement. (Die Hamolyse 
im ersten ROhrchen war stark, aber unvollst&ndig.) 

10. IV. Prflfung der Komplementabgiisse auf Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. W 27, 190 g, erhait den Abgufl von 10 ccm beladener 
Blutkorper. 

10 46 Injektion, Temperatur 37,8. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge, das Tier 
wirft sich auf die Seite. 

10 66 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

Schaumaustritt aus der Nase. 

10 68 tot. 

Meerschweinchen No. W26, 200 g, erhait den Abgufl von 1 ccm Blut- 
kbrper. 

10 80 Injektion, Temperatur 38,0. 

Sofort nach der Injektion schwere Krampfe und Spriinge, das Tier 
wirft sich auf die Seite. 

10 33 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

10 88 tot. 

Die Experimente mit nativen Blutkfirperchen zeigen also 
tibereinstimmend ein ganz abweichendes Verhalten von denen mit 
Schatten; sie ergeben, daB hier neben dem Anaphylatoxin aus 
dem Stroma noch eine andere Giftkomponente beteiligt sein muB. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber Anaphylaxie. 


113 


Die Resultate der Versuche mit Variierung der Antigen- 
menge sind in der nachstehenden Tabelle I zusammengefafit. 

TabeUe I. 


Variierung der Antigenmenge. 


Hammelserum 
2,0 ccm 

Prazipit. Kan.- 
Serum No. 397 

Prazitat- 

ausbeute 

Komplement 

Dosis 

Besultat 

1:0 

1:1 

1:10 

1:100 

1:0 

1:1 

1:10 

1:100 

1:1000 

1:10000 

1:100000 

2,0 ccm 

2,0 ” 

2,0 ” 

2,0 „ 

2,0 „ 

2,0 „ 

2,0 ” 

2,0 „ 

2,0 ” 

2,0 ,, 

2,0 „ 

w 

w 

TV 

t 

tv 

TT 

TV 

v 

¥ 

$ 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

8,0 ,, 

2,0 „ 

2,0 ” 

8,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

8,0 „ 

gesund 

anaphylakt. 

tot 

tot 

gesund 
leicht. anaph. 
anaphylakt. 
tot 

leicht. anaph. 

gesund 

Blutkorper- 

schatten 

Hamol. Kan.- 
Serum D3 


Komplement 

Dosis 

Besultat 

5,0 eem 

8,0 „ 

5,0 „ 

8,0 „ 

j[i® » 

0A ,, 

1,0 ccm 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 


2,75 ccm 

3,0 „ 

3,0 ,, 

3 fl ,» 

3,0 „ 

3,0 „ 

gesund 

tot 

gesund 

anaphylakt. 

gesund 


Hamol. Kan.- 
Serum 51 


Komplement 

Dosis 


8,0 eem 

8,0 „ 

1,0 „ 

04 „ 

1,0 ccm 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

• 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 » 

3,0 „ 

gesund 

tot 

tot 

gesund 


Blutkdrper 

Hamol. Kan.- 
Serum D4 


Komplement 

Dosis 

Besultat 

2,0 eem 

1,0 „ 

0,1 „ 

1,0 ccm 

i,o - 
1,0 „ 

• 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

tot 

tot 

gesund 




Komplement 

Dosis 


5,0 eem 

1,0 „ 

04 „ 

1,0 ccm 

i,o » 

1,0 „ 

• 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

tot 

tot 

gesund 




Komplement 

Dosis 


10,0 eem 

1,0 „ 

1,0 ccm 

1,0 „ 

. 

3,0 ccm 

3,0 „ 

tot 

tot 
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2. Variierung der Antikdrpermenge. 

Auch diese Versuche wurden wiederum mit Serum, Schatten 
und BlutkSrperchen vom Hammel und mit entsprechenden 
Antiseris ausgefflhrt, zum Teil unter Verwendung der gleichen 
Antisera wie in der vorigen Versuchsgruppe. 

a) Versuche mit prSzipitierenden Seris. 

In der ersten Versuchsreihe wurde das bereits oben ver- 
wandte Kaninchenserum 397 benutzt, und zwar in Mengen 
von 4,0, 2,0, 1,0 und 0,5 ecm. 

Die damit in Kontakt gelassene Hammelserummenge be- 
trug in alien Versuchen 1 ccm, der Komplementzusatz zum 
Pr&zipitat 4 ccm. 

23. II. Mischung von pr&zipitierendem Serum und Hammel- 
serum. 

24. II. Zusatz des Komplements zu den Pr&zipitaten. 

25. II. Auswertung der giftigen Komplementabgtlsse. 

Meerschweinchen No. V39, 190 g, erhalt 3 ccm des Abgusses vom Prazi- 
pitat, gewonnen mit 4,0 ccm prazipitierenden Serums. 

12*° Injektion, Temperatur vorher 37,6°. 

Bald nach der Injektion Atmung etwas beschleimigt, sonst keine 
Symptome. 

12 88 Temperatur 34,5. 

Tier bleibt leben. 

Meerschweinchen No. V40, 200 g, erhalt 2,5 ccm des Abgusses vom Prazi- 
pitat, gewonnen mit 2 ccm prazipitierenden Serums. 

12 80 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge. 

12 88 Tier etwas erholt, noch 6ehr matt. 

12 40 Temperatur 35,3, Tier wird um 4 Uhr tot aufgefunden. 
Meerschweinchen No. V41, 200 g, erhalt 3 ccm des Abgusses vom Prazi- 
pitat, gewonnen mit 1,0 prazipitierenden Serums. 

12 40 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge, Tier walzt sich. 

12 41 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

12 48 tot. 

Meerschweinchen No. V 42, 200 g, erhalt 3,0 des Komplementabgusses vom 
Prazipitat, gewonnen mit 0,5 prazipitierenden Serums. 

12 49 Injektion, Temperatur vorher 39,0. 

Tier zeigt keine deutlichen Symptome, bleibt leben. 

I 7 Temperatur 36,6. Tier munter. 
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Wir sehen aus diesen Versuchsreihen, daB auch bei Vari- 
ierung des Antikorpers in gleicher Weise wie bei dem Antigen 
die mittleren Dosen die optimale Giftausbente gegeben haben. 

Analog mit diesem Versuch verlief ein weiterer mit Ver- 
wendnng desselben Serums. Allerdings war hier die Ana- 
phylatoxinbildung keine so gtlnstige, daB tOdliche Dosen des 
Giftes resultierten. Aber gleichwohl haben wir unter Berflck- 
sichtigung des Krankheitsbildes vollige Uebereinstimmung mit 
der vorigen Versuchsreihe. 

Es warden 4,0, 1,0 und 0,8 pr&zipitierendes Serum No. 397 
verwendet und wiederum 1,0 Hammelserum. Zusatz wiederum 
von 4 ccm Komplement zu den Pr&zipitaten. 

25. II. Mischung von Antigen und AntikQrper. 

26. II. Eomplementzusatz. 

27. II. Prflfung der Komplementabgflsse auf ihre Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. V 52, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
vom Prazipitat, dargestellt mit 4,0 prazipitierenden Serums. 
II 10 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Tier zeigt keine Symptome, frifit wieder. 
ll 8f Temperatur 35,0. 

Tier bleibt leben. 

Meerechweinchen No. V53, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
Yom Prazipitat, dargestellt mit 1,0 prazipitierenden Serums. 
ll* 7 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

Sofort nach der Injektion schwere Krampfe und Spriinge, Tier legt 
sich auf die Seite. 

II 80 Tier etwas erholt, Hinterbeine gelahmt. 

II 88 Temperatur 36,2. 

4 Uhr das Tier wird tot aufgefunden. 

Meerechweinchen No. V 54, 200 g, erhalt 3,0 des Komplementabgusses vom 
Prazipitat, dargestellt mit 0,5 prazipitierenden Serums. 

11 16 Injektion, Temperatur vorher 37,6 

Atmung etwas beschleunigt, leichte Lahmung der Hinterbeine. 

II 48 Temperatur 34,5. munter. % 

Das Tier stirbt in der Nacht. 


In ganz analoger Weise verliefen wiederum auch hier die 
Versuche mit Blutk5rperchenschatten. 


b) Versuche mit Schatten. 

Als hamolytisches Serum diente das Serum des Kaninchens 
D4 (s. oben). 
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Von diesem Serum wurde je 2,0, 1,0, 0,5 jeweilig ver- 
setzt mit dem Schatten von 3,0 BlutkSrperchen. 

30. III. Beladung der Schatten. 

31. III. Zusatz des Komplements (je 3,0). 

1. IV. Auswertung der Giftigkeit der Komplementabgflsse. 

Meerschweinchen No. W9, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 2,0 Antiserum beladenen Schatten. 

6 Uhr Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

Tier zittert, zeigt aber sonst keine Symptome. 

6 16 Temperatur 35,8. 

Tier munter, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. W7, 200 g, erhalt 3 ccm des Korn piemen tabgusses 
von dem mit 1,0 Antiserum beladenen Schatten. 

5° Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

5 7 Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 

5 l * etwas erholt, Temperatur 35,6. 

Tier sehr matt und krank, stirbt in der Nacht. 

Meerschweinchen No. W8, 200 g, erhalt 3 ccm des Kompiementabgusses 
von den mit 0,5 Antiserum beladenen Schatten. 

5 20 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

5 25 Temperatur 36,6. 

Tier munter. 

Im gleichen Sinne verlief die folgende Versuchsreihe, 
bei der das h&molytische Serum des Kaninchens 51 (s. obeu) 
verwandt wurde. 

Es wurden von diesem Serum die Mengen 5,0, 1,0, 0,1 
verwandt. Von Schatten wiederum 3 ccm, ebenso vom 
Komplement. 

24. IV. Beladung der Schatten. 

26. IV. Zusatz des Komplementes zu den beladenen 
Schatten. 

28. IV. Prflfung des Komplementabgusses auf seine 
Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. W83, 210 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 5 ccm Antiserum beladenen Schatten. 

10 M Injektion, Temperatur vorher 37,2. 

Keine deutlichen Symptome. 

II 6 Temperatur 34,2. 

Tier bleibt leben. 
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Meersch weinchen No. W 84. 210 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von dem mit 1,0 Antiserum beiadenen Schatten. 

10“ Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort deutliche Krampfe und Sprunge. 

11° Temperatur 34,0, Tier sehr matt, erholt sich aber und bleibt 
leben. 

Der Versuch mit dem AbguB von mit 0,1 Antiserum be¬ 
iadenen BlutkOrperchenschatten konnte leider nicht mehr aus- 
gefflhrt werden, da das Rohrchen beim Zentrifugieren geplatzt 
war. Immerhin sehen wir auch aus dieser Versuchsreihe 
deutlich den ungfinstigen EinfluB, den die grdBere Dosis auf 
die Giftbildung ausQbt. 

Es wurden noch weitere Versuche mit 3,0, 1,0 und 0,1 
des gleichen Antiserums unter sonst identischen Bedingungen 
angestellt. 

30. IV. Beladung der Schatten mit dem Antiserum. 

1. V. Zusatz des Komplements. 

2. V. Priifung der Giftigkeit des Komplementabgusses. 

Meesschweinchen No. T 5, 210 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von dem mit 3,0 Antiserum beiadenen Schatten. 

4 10 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Keine deutlichen Symptome. 

4 20 Temperatur 36,8, Tier bleibt leben. 

Meerschweinchen No. T 6, 210 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von dem mit 1,0 Antiserum beiadenen Schatten. 

4* 6 Injektion, Temperatur vorher 37,2. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Sprunge, das Tier 
wirft sich auf die Seite. 

4 28 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

4 80 tot. 

Meerschweinchen No. T 7, 210 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von dem mit 0,1 Antiserum beiadenen Schatten. 

4 40 Injektion, Temperatur vorher 37,7. 

Tier zeigt keine Symptome, Hinterbeine gelahmt. 

4 50 Temperatur 33,0. 

5 16 Tier wieder m unter. 

Die Versuche mit Serum undBlutkOrperchen- 
schatten ergeben also vOllig flbereinstimmend, 
dafi auch ein Ueberschufi von Antiktfrper ftir die 
Anaphylatoxinausbeute unter den Bedingungen 
unserer Versuche ungtinstig ist. 
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c) Versuche mit BlutkOrperchen. 

Ganz abweichend von den obigen, doch vollkommen iiber- 
einstimmend mit den Resultaten bei Variierung des Antigens 
sind die Ergebnisse der Versuche mit BlutkOrperchen. Wir 
sehen auch bei Variierung des Antikorpers hier keineswegs 
eine besonders intensive Giftbildung aus den mittleren Dosen. 
Vielleicht ergeben sogar gerade die hochsten Dosen eine 
bessere Giftausbeute, wie sich aus dem klinischen Verlauf der 
Vergiftung ergibt. Es wurde zun&chst ein Versuch angestellt 
mit dem h&molytischen Serum des Kaninchens C 27, 1650 g. 

Vorbehandlung: 19. I. 10: 9,6 einer Verdiinnung von 
Hammelblut 1:20000. 

7. III., 25. III. und 30. III. je 1 ccm Hammelvollblut. 

4. IV. Blutentnahme. 

H&molytischer Titer: 0,001. 

Toxizitat wurde nicht ermittelt. 

Von diesem Serum wurde 5,0, 1,0 und 0,1 mit je 1 ccm 
HammelblutkOrper versetzt. 

8. IV. Mischung der BlutkOrperchen mit dem Antiserum. 

9. IV. Zusatz des Komplements zu den beladenen Blut¬ 
kOrperchen (3,0 ccm). 

10. IV. Priifung der Abgtisse auf Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. W 28, 190 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 5,0 Antiserum beLadenen BlutkOrperchen. 

11° Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion Krampfe. Das Tier wirft sich auf 
die Seite, Hinterbeine gelahmt. 

II 4 Tier etwas erholt, aber sehr matt, Temperatur 35,8. Tier bleibt 
sehr krank. 

7 # abends tot. 

Meerechweinchen No. W 29, 190 g, erhalt 3 ccm Komplementabgufi von 
den mit 1,0 Antihammelserum beladenen BlutkOrperchen. 

11 10 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

Keine Symptome. 

II 1 * Temperatur 36,2, Tier munter, bleibt leben. 

Meerechweinchen No. W 30, 190 g, erhalt 3 ccm Komplementabgufi von 
den mit 0,1 Antiserum beladenen BlutkOrperchen. 

11” Injektion, Temperatur vorher 38,1. 

Keine Symptome. 

II* 6 Temperatur 36,4. 

Tier munter und bleibt leben. 
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Eine weitere Versuchsreihe wurde mit dem h&molytischen 
Serum No. 51 (siehe oben) angestellt. 

Es wurden die Mengen von 5,0, 1,0 und 0,1 des Serums 
benutzt. BlutkOrperchen 1,0, Komplement 3,0. 

25. IV. Beladung der Blutkdrperchen. 

26. IV. Zusatz des Komplements zu den beladenen Blut¬ 
kdrperchen. 

27. IV. Prflfung der Toxizitftt des Komplementabgusses. 

Meerschweinchen No. W 77, 210 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 5 com Antiserum beladenen Blutkdrperchen. 

12 10 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge, das Tier legt 
sich auf die Seite. 

12 1S agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12 14 tot. 

Meerschweinchen No. W 78, 210 g, erMlt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 1,0 Antiserum beladenen Blutkdrperchen. 

12* 1 Injektion. 

Sofort nach der Injektion deutliche Krampfe und Spriinge. 
Das Tier wirft sich auf die Seite. 

12” agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12 ” tot 

Meerschweinchen No. W 79, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 0,1 Antiserum beladenen Blutkdrperchen. 

12” Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. 

12” Tier etwas erholt, bleibt leben. 

12 40 Temperatur 34,0. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde das Serum des 
Kaninchen8 M 1, 1600 g, benutzt. 

Vorbehandlung: 23. III., 30. III. und 5. IV. mit je 1,0 
Hammelblut. 

Das Tier stirbt unmittelbar nach der letzteu Injektion. 
Sofortige Blutentnahme. 

Hfimolytischer Titer: 0,004. 

Toxizitfit nicht bestimmt. 

Es wurden von diesem Serum wiederum 10,0, 5,0, 1,0, 0,1 
und 0,05 mit 1 ccm Blut versetzt und die beladenen Blut- 
k5rper wiederum mit 3,0 Komplementserum in Kontakt ge- 
lassen. 
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13. V. Beladung der Blutk5rper mit dem AntikOrper. 

14. V. Zusatz des Kompleraents zu den beladenen Blut- 
korperchen. 

15. V. Auswertung der Giftigkeit des Komplementabgusses. 

Meerschweinchen No. T 35, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 10,0 Antiserum beladenen Blutkorperchen. 

10 16 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge. Tier 
legt sich auf die Seite. 

10 18 agonale Atmung, Eeflexe erloschen. 

10 18 tot 

Meerschweinchen No. T 36, 200 g, erhiilt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 5,0 Antiserum beladenen Blutkorperchen. 

10 21 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. 

10 2a das Tier legt sich auf die Seite. 

10 26 Schaumaustritt aus der Nase. 

10 37 agonale Atmung, Eeflexe erloschen. 

10 81 tot 

Meerschweinchen No. T 37, 195 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 1,0 Antiserum beladenen Blutkorperchen. 

10 38 Injektion, Temperatur vorher 37,0. 

Sofort nach der Injektion Tier schwer krank. 

10 86 deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die 
Seite, Schaumaustritt aus der Nase. 

10 38 agonale Atmung, Eeflexe erloschen. 

10 43 tot. 

Meerschweinchen No. T 38, 200 g, erhalt 3 ccm des Abgusses von den mit 
0,1 Antiserum beladenen Blutkorperchen. 

10 60 Injektion, Temperatur vorher 37,2. Das Tier zeigt leichte Krampfe. 

10 44 Temperatur 34,8. Das Tier ist etwas matt. 

8 ° tot. 

Meerschweinchen No. T 39, 195 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
von den mit 0,05 Antiserum beladenen Blutkorperchen. 

10 60 Injektion, Temperatur vorher 37,0. 

Keine Symptome. 

11° Temperatur 36,0. Tier munter und bleibt leben. 

Die Versuche zeigen wiederum das abweichende Ver- 
halten der Erythrocyten von den tibrigen untersuchten Anti- 
genen bei der Anaphylatoxinbildung. 

Die Resultate mit Variierung der AntikSrpermenge sind 
in der nachstehenden Tabelle II zusammengefaBt. 
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TabeUe II. 


Variierung der Antikorpermenge. 


Prazip. Kan.- 
Serum No. 397 

Hammelserum 

Prazipitat- 

ausbeute 

Komplement 

Dosis 

Eesultat 

4,0 ccm 

2,0 

1.0 „ 

0,5 „ 

1,0 ccm 

1.0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

w 

TV 

¥ 

V 

3,0 ccm 

2,5 „ 

3,0 ” 

3,0 „ 

gesund 

tot 

tot 

gesund 

4,0 „ 

1,0 „ 

0,8 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

Y 

on ” 

3,0 „ 

gesund 

tot 

gesund 

Hamol. Kan.- 
Serum D4 

Blutkorper- 

Schatten 




2,0 ecm 

1,0 „ 

0,o „ 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

. 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

gesund 

anaphylakt. 

gesund 

HamoL Kan.- 
Serum 51 





5,0 eem 

1,0 „ 

3,0 ccm 

3.0 „ 


3,0 ccm 

3,0 „ 

gesund 

anaphylakt. 

3,0 „ 

1,0 „ 

0,1 „ 

3,0 „ 

3,0 ” 

3,0 „ 


3,0 „ 

3,0 „ 

gesund 

tot 

gesund 

Hamol. Kan.- 
Serum C27 

Blutkorper 




5,0 eem 1 

1,0 „ 

0,1 „ 

1,0 ccm 

1,0 „ 

1,0 „ 

• 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

anaphvlakt. 

gesund! 

gesund 

Hamol. Kan.- 
Senim 51 



! 


5,0 eem 

1,0 „ 

0,1 „ 

1,0 ccm 

1,0 „ 

1,0 „ 

• 

3,0 ccm 

3,0 ,, 

>7 

tot 

tot 

anaphylakt. 

Hamol. Kan.- 
Serum Ml 





10,0 ccm 

6,0 „ 

1,0 „ 

0,1 „ 

0,05 „ 

1,0 ccm 

1,0 ., 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 


3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

tot 

tot 

tot 

anaphylakt. 

gesuna 
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3. Variierung der Eomplementmenge. 
a) Versuche mit Eiw eiBanti gen. 

Bei diesen Versuchen schienen sich zuerst die gleichen 
quantitativen Verh&ltnisse zu ergeben, wie bei der Variierung 
der anderen ffir die Anaphylatoxinbildung in Betracht kommen- 
den Komponenten. Es wurden Antigen-AntikQrperverbindungen 
in konstanten Mengen hergestellt und mit verschiedenen Korn- 
plementmengen, jedocb immer im Volumen von mindestens 
3 ccm, digeriert. In der ersten Versuchsreihe wurde das Serum 
des Kaninchens 464, 2100 g, benutzt. 

Vorbehandlung 2. I., 19. I., 31. I. 10 je 1 ccm Hammel- 
serum intravenos. 

Blutentnahme: 5. II. 

PrSzipitation: 1:10000 + 1:100000 ±. 

Toxizit&t >0,5 pro 100 g Tier. 

Je 2 ccm dieses Serums wurden mit je 2 ccm Hammel- 
serum 1:50 versetzt 

Zu den gewaschenen Pr&zipitaten wurde normales Meer- 
schweinchenserum zugesetzt, je 4 ccm Volumen in Verdfln- 
nungen 1:0, 1:1, 1:5, 1:10, 1:50, 1:100. 

28. II. Mischung von Antigen und AntikOrper. 

1. III. Zusatz der Eomplementverdilnnung. 

2. III. Prflfung der Giftigkeit des Komplementabgusses. 

Meerechweinchen No. V 60, 195 g, erhalt 2,5 ccm des unverdiinnten Kom- 
plementabgusses. 

6 M Injektion, Temperatur yorher 38,6. 

Atmung etwas beschleunigt, Bonst keine Symptome. 

6 as Temperatur 36,0, Tier iat munter. 

Meerechweinchen V58, 205 g, erhalt 3 ccm des 1:1 verdiinnten Komple¬ 
mentabgusses. 

5 4 ® Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

Beschleunigte Atmung, sonst keine Symptome. 

6 °° Temperatur 35,4, Tier ist munter. 

Meerechweinchen No. V55, 200 g, erhalt 3 ccm des 1:5 verdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

4* 8 Injektion, Temperatur vorher 37.8. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. Tier wirft sich auf 
die Seite. 

4 s * erholt. 

4 40 Temperatur 35,2. 

Tier krank, bleibt jedoch am Leben. 
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Meerschweinchen No. V56, 205 g, erhalt 3 ccm des 1:10 verdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

4 6S Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Das Tier zeigt sofort leichte Krampfe, Lahmung der Hinterbeine. 
5 00 Temperatur 35,4, Tier krank, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. V 61, 200 g, erhalt 3 ccm des 1:50 verdiinnten Kom- 
plementabgusses. 

6 81 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Sofort nach der Injektion Atmung beschleunigt, sonst keine Symptome. 
6 i0 Temperatur 37,2. 

Das Tier ist munter und bleibt leben. 

In den folgenden Versuchen wurde als Antieiweifiserum 
das Serum des Kaninchens 403, 2200 g, benutzt 

Vorbehandlung: 24. XII. 09, 5.1. 10 je 1,0 Haramelserum 
intravenOs. 

31. I. Blutentnahme. 

Prazipitation: 1:10000 + 1:100000 
Toxizitfit: 0,2 pro 100 g Tier. 

Von diesem Serum wurde wiederum 2,0 mit je 2,0 Hammel- 
serum 1:50 versetzt und zu dem Pr&zipitat kam je 4,0 Kom- 
plementserum in Verdfinnung 1:0, 1:1, 1:5. 

5. III. Mischung von Antikdrper und Antigen. 

6. III. Zusatz der Komplementverdflnnung. 

7. III. Prflfung des Komplementabgusses auf seine 
Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. V 69, 200 g, erhalt 3 ccm des unverdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

3“ Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. Tier wirft sich auf 
die Seite. 

3 67 Das Tier erholt, bleibt sehr matt. 

4 6 Temperatur 33,2. 

Meerschweinchen No. V70, 200 g, erhalt 3 ccm des 1:1 verdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

4 s0 Injektion, Temperatur vorher 37,5. 

Leichte Krampfe, Hinterbeine gelahmt. 

4 40 Temperatur 33,2. 

Das Tier bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. V71, 195 g, erhalt 3 ccm des 1:5 verdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

4 M Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

5 5 Temperatur 36,8. Tier ist munter. 
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In dieser Versuchsreihe ist im Gegensatz zu der vorigen 
die optimale Wirkung mittlerer Komplementdosen nicht hervor- 
getreten. 

Ob dafiir das hier benutzte Antiserum verantwortlich zu 
machen ist, sei dahingestellt. 

Jedenfalls ist es uns auch in weiteren Versuchen nicht 
mehr gelungen, ahnliche quantitative Verh&ltnisse wie bei der 
ersten Versuchsreihe zu erzielen. 

In diesen Versuchen und in den folgenden wurden aller- 
dings durehgehend grSBere Mengen Antigen verwandt. Es 
zeigte sich dann regelmaBig, daB die Giftigkeit proportional 
geht mit der Komplementmenge. 

In der nachstehenden Versuchsreihe wurde das prS- 
zipitierende Serum 464 benutzt (s. oben), von dem je 2,0 mit 
2,0 Hammelserum 1:10 zur Prazipitatbildung gemischt wurden. 

Vom Komplement wurde zugesetzt 4 ccm der Verdllnnung 
1:0, 1:1, 1:5, 1:10. 

1. III. Mischung von Antigen und AntikSrper. 

2. III. Zusatz des Komplements. 

3. III. PrQfung der Giftigkeit des Kompiementabgusses. 

Meerschweinchen No. V 64, 205 g, erhalt 3 ccm des unverdiinnten Kom¬ 
piementabgusses. 

12 48 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. Tier wirft sich auf 
die Seite. 

12 60 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12 62 tot. 

Meerschweinchen No. V 62, 200 g, erhalt 3 ccm des 1:1 verdiinnten Kom¬ 
piementabgusses. 

IP 7 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

11 M Temperatur 35,8. Das Tier ist munter. 

Meerschweinchen No. V 63, 195 g, erhalt 3 ccm des 1:5 verdiinnten Kom¬ 
piementabgusses. 

11 6S Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

12 10 Temperatur 35,6. 

7 80 Das Tier zeigt Krampfe und stirbt. 

Meerschweinchen No. V 65, 195 g, erhalt 3 ccm des 1:10 verdiinnten Kom¬ 
piementabgusses. 

I 21 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

Das Tier zeigt keine Symptome. 

1 ;U Temperatur 35,4, Tier vollstandig munter. 
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In den n&chsten Versuchen wurden wiederum 2 ccm des 
Serums 403 mit 2 ccm Hammelserum von Verdtinnung 1:10 
versetzt und die Prfizipitate mit 5,0 Komplementserum 1:0, 
1:1, 1:5 versetzt. 

5. III. Mischung von Antigen und AntikSrper. 

6. III. Zusatz der Koraplementverdiinnung zum Pr&zipitat. 

7. III. Bestimmung der Toxizit&t des Komplementabgusses. 

Meerschweinchen No. V66, 200 g, erhalt B ccm des unverdiinnten Kom- 
plemen tabgusses. 

12 ai Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Sofort nach der Injektion heftige Krampfe und Spriinge. Tier wirft 
sich auf die Seite. 

12 u agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12* b tot. 

Meerschweinchen No. V67, 200 g. erhalt 3 ccm des 1:1 verdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

12 46 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Seine Symptome. 

12 M Temperatur 34,0, Tier bleibt leben. 

Meerschweinchen No. V 68, 195 g, erhalt 3 ccm des 1:5 verdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

I 15 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Keine Symptome. 

I 25 Temperatur 33,0, Tier bleibt leben. 

Das gleiche Resultat wurde in der folgenden Versuchs- 
serie erzielt. Zur Verwendung kam wieder das Serum des 
Kaninchens No. 464 (s. oben). Es wurden von diesem Seram 
wiederum 2 ccm mit 2,0 Hammelserum 1:10 gemischt und 
die Pr&zipitate mit 0,5 Komplementserum 1:0, 1:1, 1:10 
versetzt. 

15. III. Mischung von Antigen und Antiserum. 

16. III. Zusatz der Komplementverdflnnungen. 

17. III. Auswertung des Komplementabgusses auf Gif- 
tigkeit 

Meerschweinchen No. V98, 200 g, erhalt 3 ccm des imverdiinnten Kom¬ 
plementabgusses. 

10 18 Injektion, Temperatur vorher 38°. 

Sofort nach der Injektion schwere Krampfe und Spriinge, das 
Tier wirft sich auf die Seite. 

10** Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

10 *‘ tot. 
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Meerschweinchen No. V104, 200 g, erhfi.lt 3,0 des 1:1 verdiinnten Kom- 
plementabgusses. 

I 46 Injektion, Temperatur vorher 37,6°, Atraung etwas beschleunigt, 
sonst keine Symptome. 

2 00 Temperatur 36,2°, Tier bleibt leben. 

Meerschweinchen No. V99, 195 g, erhalt 3 ccm des 1:10 verdiinnten Kom- 
plementabgusses. 

10 88 Injektion, Temperatur vorher 37,8°, keine Symptome. 

10 46 Temperatur 35°, Tier bleibt leben. 

In der folgenden Versuchsserie wurde das Serum des 
Kaninchens No. M8 benutzt. Behandlung: 

5. IV. 1,5 Hammelserum intravenos. 

18. IV. 2,9 desgleichen. 

19. IV. 10,0 Hammelserum intravenSs. 

27. IV. Blutentnahme. 

Pr&zipitation: 1:100000 + 1:1000000 ±. 

Toxizitfit: 0,25 pro 100 g Tier, 

Es wurden wiederum 2 ccm dieses Serums mit 1 ccm un- 
verdiinnten Hammelserums versetzt und zu den Pr&zipitaten 
8,0, 3,0 und 3,0 mit KochsalzlSsung 1:10 verdiinnten Kom- 
plements zugesetzt. 

5. V. Mischung von Antigen und AntikOrper. 

6. V. Zusatz des Komplementserums. 

7. V. Prflfung der Giftigkeit der Komplementabgfisse. 

Meerschweinchen No. 124, 200 g, erhalt 3 ccm von den 8 ccm mit Prfi- 
zipitat in Kontakt gewesenem Komplementserum. 

12 20 Injektion, Temperatur vorher 37,6° ccm, sofort nach der In¬ 
jektion deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier walzt aich. 
12 85 Temperatur 34°. Das Tier bleibt vbllig matt auf der Seite 
liegen, stirbt aber erst in der Nacht. 

Meerschweinchen No. t25, 200 g, erhalt 3 ccm mit Prazipitat in Kontakt 
gewesenen Abgusses. 

12 40 Injektion, Temperatur vorher 37,8°, keine Symptome. 

12 60 Temperatur 35°. Das Tier bleibt munter. 

Meerschweinchen No. 126, 200 g, erhfilt 3 ccm des 1:10 verdiinnten Ab¬ 
gusses. 

I 10 Injektion, Temparatur vorher 37,2°, keine Symptome. 

I 20 Temperatur 36°. Tier bleibt munter. 

b) Versuche mit Schatten. 

Analog fielen die Versuche aus mit den h&molytischen 
Seris und Blutk8rperchenschatten. In der ersten Versuchs- 
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serie wurde als Ambozeptor das Seram des Kaninchens C 27 
(s. oben) beoutzt. Es wurde je 1 ccm dieses Serums mit den 
Schatten von 3 ccm Blut versetzt und dann 5,0, 3,0 und 
3,0 ccm 1:6 verdflnnten Komplements zu den beladenen 
Schatten hinzufflgt. 

11. IV. Mischung von Antigen und Antikorper. 

12. IV. Zusatz des Komplements. 

14. IV. Prflfung der Giftigkeit der Komplementabgttsse. 

Meerschweinchen No. w36, 195 g, erhalt 3 ccm von den 5 mit beladenen 
Schatten in Kontakt gewesenem Eomplementserum. 

II 10 Injektion, Temperatur vorher 38,8°, sofort nach der Injektion 
schwere Krampfe and Spriinge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 
II 1 * Atmung agonal, Reflexe erloechen. 

11 “ tot. 

Meerechweinchen No. w 34, 200 g, erhalt die 3 ccm mit beladenen Schatten 
in Kontakt gewesenen Komplementserums. 

10“ Injektion, Temperatur vorher 37,6®. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

10®' Atmung agonal, Reflexe erloechen. 

10 “ tot 

Meerschweinchen No. w 35, 200 g, erhalt die 3 ccm des 1:6 verdflnnten 
Komplementserums. 

10“ Injektion, Temperatur vorher 37,8 °. Atmung etwas beschleunigt, 
sonst keine Symptome. 

10“ Temperatur 36,2 ®, Her bleibt zunachst munter, wird jedoch urn 
6 Uhr tot aufgefunden. 

Eine weitere Versuchsserie wurde mit dem h&molytischen 
Serum No. 51 (s. oben) (Mengenverh&ltnisse von Antigen und 
AntikSrper wie im vorigen Versuch) angestellt. Komplement- 
mengen 8,0, 3,0 und 3,0 ccm der Verdiinnung 1:6. 

30. IV. Mischung von Antigen und AntikOrper. 

1. V. Zusatz des Komplementserums zu den beladenen 
Schatten. 

2. V. Answertung der KomplementabgOsse. 

Meerschweinchen No. t8, 210 g, erhalt 3 ccm von den 8 mit beladenen 
Schatten in Kontakt gewesenem Komplementserum. 

5 4 ® Injektion, Temperatur vorher 38,2 °. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 
5 4S Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

5“ tot 
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Meerschweinchen No. t 9, 210 g, erhalt die 3 ccm mit den beladenen 
Schatten in Kontakt gewesenen Komplementserums. 

6 10 Injektion, Temperatur vorher 37°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

6 12 Atmung agonal, Keflexe erloschen. 

6 15 tot. 

Meerschweinchen No. 110, 210 g, erhalt die 3 ccm des 1:6 verdiinnten 
Komplementserums. 

6 40 Injektion, Temperatur vorher 37,6°, keine Symptome. 

6 60 Temperatur 36,2°. Das Tier ist munter, bleibt am Leben. 


c) Versuche mit BlutkSrperchen. 

Auch mit Blutkorperchen wurde ein Versuch angestellt. 
Zur Verwendung kam das Serum des Kaninchens No. 51 
(s. oben). Es wurden 1 ccm Antigen und 1 ccm Antiserum 
gemischt. Zusatz von 8,0, 3,0 und 3,0 1:6 verdiinntes Kom- 
plementserum zu den beladenen Blutkorperchen. 

25. IV. Mischung von Antigen und AntikSrper. 

26. IV. Zusatz des Komplements zu den beladenen Blut- 
kdrperchen. 

27. IV. Priifung der Giftigkeit der KomplementabgOsse. 

Meerschweinchen No. w 74, 200 g, erhalt 3 ccm von den 8 mit belandenen 
Korperchen in Kontakt gewesenen Komplementserum. 

11 8S Injektion, Temperatur vorher 37,2°. Sofort nach der Injektion 
Tier matt. 

II 41 deutliche Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die 
Seite, schwere Dyspnoe. 

II 48 Tier wieder erholt. 

7 00 tot aufgefunden. 

Meerschweinchen No. w 75, 200 g, erhalt die 3 ccm mit beladenen Blut¬ 
korperchen in Kontakt gewesenen Komplementabguss. 

11“ Injektion, Temperatur vorher 37,4°, keine Symptome. 

12 0B Temperatur 34,4°. Tier bleibt munter 

Meerschweinchen No. w 76, 200 g, erhalt 3 ccm des 1:6 verdiinnten Kom- 
plementabgusses. 

12 0B Injektion, Temperatur vorher 37,4°, keine Symptome. 

12 10 Temperatur 35,8°. Tier bleibt leben. 

Die Resultate dieser Versuche sind in Tabelle III zu- 
sammengestellt. 
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TabeUe HI. 


Variierung der Komplementmenge. 


Prazipit Kan.- 

Hammelserum 

Komplement 

Resultat 

Serum No. 464 

2,0 ccm 

4,0 ccm 1 ) 

2,0 com 

1:50 

1:0 

gesund 

2,0 „ 

1:50 

1:1 

gesund 

2 ,° „ 

1:50 i 

1:5 

anaphylakt. 

2,0 ” 

3,0 ,, 

1:50 

1:50 

1:10 

1:50 

anaphvlakt. 

gesund 

Prazipit. Kan.- 
Serum 403 

2,0 ccm 

4,0 cem 


2,0 ccm 

1:50 

1:0 

anaphylakt. 

2,0 „ 

2,0 „ 

1:50 

1:50 

1:1 

1:5 

anaphylakt. 

gesund 

Prazipit. Kan.- 
Serum 464 

2,0 ccm 

4,0 ccm 


2,0 ccm 

1:10 

1:0 

tot 

2,0 „ 

1:10 

1:1 

gesund 

(gesund) 

2,0 „ 

1:10 

1:5 

}> 

1:10 

1:10 

gesund 

Prazipit Kan.- 
Serum 403 

2,0 ccm 

5,0 ccm 


2,0 ccm 

1:10 

1:0 

tot 

2,0 • 

1:10 

1:1 

gesund 

2,0 „ 

1:10 

1:5 

gesund 

Prazipit Kan.- 
Serum 464 

2,0 ccm 

5,0 ccm 


2,0 ccm 

1:10 

1:0 

tot 

2,0 „ 

1:10 

1:1 

gesund 

2,0 „ 

1:10 

1:10 

gesund 

Prazipit. Kan.- 




Serum M8 




2,0 ccm 

1,0 ccm 

8,0 ccm (1:0) 

anaphylakt. 

gesund 

2,0 „ 

1,0 „ 

8,0 „ (1:0) 

2,0 „ 

1,0 „ 

8,0 „ (1:10) 

gesund 

Hamol. Kan.- 

Blutkdrper- 



Serum C27 

schatten 



1,0 ccm 

3,0 ccm 

5,0 ccm (1:0) 

tot 

1,0 „ 

3,0 „ 

8,0 „ (1:0) 

tot 

1,0 „ 

3,0 „ 

8,0 „ (1:6) 

(gesund) 


1) Die Zahlen beziehen sich auf die zur Digerienmg der Antigen- 
Antiktfrperverbindungen benutzten Komplementmengen. Die Doeen be- 
trugen durchschnittlich 3,0 (siehe Protokolle). 

Zdtiehr. f. ImmanitiUforschong. Orig. Bd. TO. 9 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



130 


E. Friedberger und Curio Vallardi, 


Hamol. Kan.- 
Serum 51 

Blutkorper- 

schatten 

Komplement 

Besultat 

1,0 ccm 

1,0 „ 

EO „ 

3,0 ccm 

3,0 „ 

3,0 „ 

8,0 ecm (1:0) 

8,0 „ (1:0) 

3,0 „ (1:6) 

tot 

tot 

gesund 

Hamol. Kan.- 
Serum 51 

Blutkorper 



1,0 ccm 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 ccm 

1,0 „ 

1,0 „ 

8.0 ecm (1:0) 

3,0 „ (1:0) 

3.0 „ (1:6) 

anaphylakt. 

gesund 

gesund 


4. Variierung der Zeit. 

Als wir nun neben den drei Komponenten der Giftbildung 
auch die Zeit der gegenseitigen Einwirkuog unter sonst gleichen 
Verhfiltnissen variierten, da zeigte sich wiederum mit vdlliger 
Eindeutigkeit der optimale EinfluB mittlerer Zeiten, and gerade 
diese Versuche geben uns auch einen Anhalt zur Erkl&rung 
der Verhaltnisse bei Variierung der einzelnen Komponenten 
flberhaupt far die Bildung des Anaphylatoxins. Es hat sich er- 
geben, daB weder eine zu kurze noch eine zu lang dauernde Ein- 
wirkungfflr die Giftbildung geeignet ist. Friedberger hat 
zwar in frflheren Versuchen relative schnelle Giftbildung aus 
Pr&zipitaten gesehen, doch handelt es sich in diesem Falle 
insofern um exzeptionelle Verh&ltnisse, als sehr groBe Mengen 
Pr&zipitat und Komplement verwendet wurden. Bei den 
MengeverhSltnissen, wie sie auch in dem Versuche mit 
Variierung der Zeit entsprechend den vorhergehenden Experi- 
menten angewendet wurden, ist von einer derartig schnellen 
Toxinbildung nichts zu bemerken. 

Die Versuche wurden wiederum mit Hammelserum, 
Schatten und Blutkdrperchen ausgefflhrt. 

a) Versuche mit Antieiweifiserum. 

In der ersten Versuchsserie wurde das prfizipitierende 
Serum des Kaninchens 24 benutzt. Gewicht 1900 g. Behandlung: 

19. I. 1,8 Hammelserum intravenos. 

7. III. | 

25. III. |je 1 ccm Hammelserum intravends. 

30. III.) 

4. IV. Entblutung. 
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Pr&zipitation: 1:100000+, 1:1000000 A. 

Toxizitfit wurde nicht bestimmt. 

Es wurden je 2 ccm des AntieiweiBserums mit je 1 ccm 
Hammelserum gemischt Zusatz von 3 ccm Komplement. Tm 
ganzen wurden 7 Versuche unter diesen Mengeverhaitnissen 
angesetzt. Der Kontakt mit dem Komplementserum dauerte 
jeweils 10 Minuten, 45 Minuten, 6 Stunden, 1 Tag, 2 Tage, 
3 Tage und 6 Tage. 

8. IV. Mischung von Antigen und Antikdrper. 

9. IV. Komplementzusatz. 

Prtifung der Giftigkeit zu den vorher angegebenen Zeiten. 

Meerechweinchen No. w 22, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses, nach 
10 Minuten Kontakt mit der Antigen-Antikdrperverbindung. 
I 45 Injektion, Temperatur vorher 37,4°. Keine Symptome. 

2° Temperatur 36,2°. Tier bleibt munter. 

Meerechweinchen No. w23, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
nach 45 Minuten Kontakt mit der Antigen-Antikdrperverbindung. 
2° Injektion, Temperatur vorher 37,6°. Keine Symptome. 

2*° Temperatur 36,8°. Tier bleibt munter. 

Meerechweinchen No. w 24, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses, 
nach 6 Stunden Kontakt mit Antigen-Antikorperverbindung. 
7° Injektion, Temperatur vorher 38°. Keine Symptome. 

7 1 * Temperatur 36,4°. Das Tier bleibt munter. 

Meerechweinchen No. w 26, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses 
nach 24-stiindigem Kontakt mit Antigen-Antikorperverbindung. 
10 80 Injektion, Temperatur vorher 37,8°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier walzt aich, bleibt 
auf der Seite liegen. 

10” Tier erhebt sich wieder. 

10 40 Temperatur 36,4°. Das Tier ist noch lange matt, erholt aich 
aber wieder und bleibt leben. 

Meerechweinchen No. w 32, 195 g, erhalt 3 ccm des 2 Tage mit dem An¬ 
tigen-An tikttrper in Verbindung gewesenen Komplementabgusses. 
1 M Injektion, Temperatur vorher 37,6°. Sofort nach der Injektion 
starke Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 
11“ Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

11 M tot. 

Meerechweinchen No. w 33, 200 g, erhalt 3 ccm des 3 Tage mit der An¬ 
tigen -Antikdrperverbindung in Kontakt gewesenen Komple¬ 
mentabgusses. 

11 30 Injektion, Temperatur vorher 38°. Sofort nach der Injektion 
starke Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 
11 33 Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

11 33 tot. 

9* 
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Meerschweinchen No. w44, 200 g, erhiilt 3 ccm des 6 Tage mil dem An¬ 
tigen - Aiitikorper in Verbindung gewesenen Komplement- 
abgusses. 

II 65 Injektion, Temperatur vorher 37,6°. Das Tier hat bald nach 
der Injektion leichte Kriimpfe. 

12 10 Temperatur 36,2°. Atmung etwas beschleunigt, sonst keine 
Symptome. Tier erholt sich etwas. 

2° Tier stirbt unter Kriimpfen. 

In gleicher Weise verlief eine weitere Versuchsreihe, bei 
der von demselben Serum je 1,5 mit 2 ccm Hammelserum 
1:1 verdfinnt versetzt wurde. Das Komplement (3 ccm) war 
24 Stunden, 4 Tage und 6 Tage mit der Antigen-AntikSrper- 
verbindung in Kontakt. 

23. IV. Mischung von Antigen und AntikSrper. 

24. IV. Zusatz des Komplements. 

Meerschweinchen No. w 64, 200 g, erhalt den Komplementabgufi nach 
24-stiindigem Kontakt. 

11 80 Injektion, Temperatur vorher 38,0. Sofort nach der Injektion 
deutliche Kriimpfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

II 82 Rcflexe erloschen, Atmung agonal. 

II 84 tot. 

Meerschweinchen No. w90, 200 g, erhalt den Komplementabgufi nach 
4-tagigem Kontakt mit der Antigen-Antikorperverbindung. 

' 12 40 Injektion, Temperatur vorher 37,6°. Sofort nach der Injektion 

Kriimpfe und Spriinge, Hinterbeine geliihmt. 

12 M Temperatur 34°. Das Tier ist leicht krank, erholt sich jedoch 
bald wieder und bleibt leben. 

Meerschweinchen No. w97, 220 g, erhalt den Komplementabgufi nach 
6 -tagigem Kontakt. 

12° Injektion, Temperatur vorher 37,6. Sofort nach der Injektion 
leichte Krampfe und Spriinge. 

12 16 Tier bereits wieder erholt, Temperatur 34,0, bleibt leben. 

DaB innerhalb 6 Tagen nicht etwa die Antigen - Anti- 
kSrperverbindung ungeeignet zur Giftabspaltung geworden 
war, ergibt sich aus der Tatsache, dafi erneuter Zusatz von 
3,0 Komplement zu dem 6 Tage mit Komplement in Kontakt 
gewesenen Pr£zipitat, dessen AbguB ungiftig war, in 24 Stunden 
wieder voll wirksames Gift lieferte. 

Meerschweinchen No. wlOl, 210 g, erhalt 3 ccm Komplementabgufi nach 
24-stiindigem Kontakt mit dem vorhergehend erwahnten 
Prazipitat, das 6 Tage mit Komplement digeriert war. 
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ll 6 Injektion, Temperatur vorher 36,8°. Sofort nach der Injektion 
starke Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 
ll 1 Reflexe erloschen, Atmung agonal. 
ll 8 tot. 

Bei einer erneuten 24-stilndigen Digerierung dieses Pr&zi- 
pitats mit Komplement hat die Giftigkeit wieder abgenommen. 
Das zeigt der folgende Versuch: 

Meerschweinchen No. w 102, 200 g, erhalt diesen Abgufi. 

10 80 Injektion, Temperatur vorher 37,2°. Atmung etwas beschleunigt. 
Keine Symptome. 

10 50 Tier etwas matt, stirbt in der Nacht. 

b) Versuche mit Schatten. 

In analoger Weise wie die Versuche mit EiweiB-Anti- 
eiweiB als Matrix des Giftes verliefen die Versuche mit 
h&molytischem Serum und Blutkorperchen schatten. Als Serum 
wurde das Serum des Kaninchens C 27 (siehe oben) benutzt. 
Es wurde je 7mal 1 ccm hamolytischen Serums mit dem 
Schatten von 3 ccm Blut versetzt. Zusatz von je 3 ccm Kom¬ 
plement zu den beladenen Schatten. Prflfung der Giftigkeit 
nach 10 Minuten, 6 Stunden, 12 Stunden, 36 Stunden, 3Tagen, 
4 Tagen, 6 Tagen. 

18. IV. Mischung von Antigen und Antikorper. 

19. IV. Komplementzusatz. 

Meerschweinchen No. w49, 200 g, erhalt 3 ccm KomplementabguB nach 
10 Minuten Kontakt. 

10 u Injektion, Temperatur vorher 37,6°. Keine Symptome. 

10*° Temperatur 36,8°. Tier bleibt munter. 

Meerschweinchen No. w50, 200 g, erhalt 3 ccm Komplementabgufi nach 
6 Stunden Kontakt mit der Antigen-Antikorperverbindung. 
4 10 Injektion, Temperatur vorher 38°. Keine Symptome. 

4 ao Temperatur 36,4°. Tier bleibt munter. 

Meerschweinchen No. w51, 200 g, erhalt 3 ccm KomplementabguB nach 
12 Stunden Kontakt mit der Antigen-Antikorperverbindung. 
10 00 Injektion, Temperatur vorher 37,8 °. Keine Symptome. 

10 16 Temperatur 34 °. Tier etwas matt, erholt sich jedoch bald wieder 
und bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. w54, 200 g, erhalt 3 ccm Kompiementabgufi nach 
36 Stunden Kontakt mit der Antigen-Antikorperverbindung. 
10 6 Injektion, Temperatur vorher 37,8°. Sofort nach der Injektion 
schwere Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 
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10 7 Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

10 8 tot. 

Meerschweinchen No. w57, 200 g, erhalt 3 ccm KomplementabguB nach 

3 Tagen Kontakt mit der Antigen-An tikorperverbindung. 

10 20 Injektion, Temperatur vorher 88°. Sofort nach der lnjektion 

starke Krampfe und Sprunge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 
10 23 Tier steht wieder auf, erholt sich etwas. 

10 80 Temperatur 34,5°. Tier noch sehr matt, bleibt jedoch leben. 
Meerschweinchen No. w58, 200 g, erhalt 3 ccm KomplementabguB nach 

4 Tagen Kontakt mit der Antigen-An tikorperverbindung. 

6°° Injektion, Temperatur vorher 38°. Bald nach der Injektion sehr 
leichte Krampfe, Atmung etwas beschleunigt. 

6 8 Temperatur 36 °. 

6 16 Tier wieder munter. 

Meerschweinchen No. w71, 200 g, erhalt 3 ccm KomplementabguB nach 
6 Tagen Kontakt mit der Antigen-Antikorperverbindung. 

II 00 Injektion, Temperatur vorher 37,6°. Dyspnoe und Mattigkeit, 
sonst keine Symptome. 

11 10 Temperatur 33,6°. 

4 00 Tier liegt auf der Seite. 

5 00 tot. 

Der versp&tete Tod mit dem AbguB nach 6 Tagen Kontakt 
war in diesem Falle wohl darauf zuriickzufiihren, daB das 
Komplementserum stark mit Bakterien verunreinigt war. DaB 
das jedoch die Anaphylatoxinbildung nicht hemmte, ergibt sich 
aus der Tatsache, daB erneuter Zusatz yon Komplementserum 
zu dem Bodensatz nach 38 Stunden wieder ein vollwirksames 
akutes Gift lieferte, wie der folgende Versuch zeigt. 

Meerschweinchen No. w 88, 210 g, erhalt 3,0 KomplementabguB des vorher 
erwahnten, bereite 6 Tage lang mit Komplement digerierten 
Prazipitats nach 38 Stunden Kontakt. 

12 00 Injektion, Temperatur vorher 38°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Sprunge und Krampfe, das Tier wirft sich auf die Seite. 
12 s Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

12 4 tot. 

Bei nochmaligem 40-stflndigem Kontakt des Bodensatzes 
mit 3 ccm normalem Meerschweinchenserum wurde wiederum 
ein giftiger AbguB erzielt. 

Meerschweinchen No. w95, 200 g, erhalt 2.5 des Abgusses von dem oben 
erwahnten Bodensatz. 

11*° Injektion, Temperatur vorher 38,6°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Sprunge, Hinterbeine gelahmt. 

11®° Temperatur 33,2°. Das Tier ist sehr krank. 

2®° tot. 
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c) Versuche mit BlutkOrperchen. 

Wie bei Variierung des Antigens und Antikdrpers zeigen 
auch hier die Blutkbrper ein ganz anderes Verhalten als die 
Scbatten und die EiweiBantigene. 

Es zeigt sicb, dafi im Gegensatz zu den Versnchen mit 
jenen Antigenen in kflrzester Zeit die Giftbildung eintritt 
und dann so lange auhfllt wie dort. 

Da wir aus dem Resultat der Schattenversuche wohl an- 
nehmen kdnnen, dafi innerhalb der kurzen Zeit von 10 Minuten 
keine einigermafien nennenswerte Mengen von Anaphylatoxin 
aus den Stromata freigemacht werden, so ist die Vergiftung 
wobl in erster Linie auf das H&moglobin zurtickzufflhren. 

Im nacbstehenden folgt eine Versuchsreihe mit Blut- 
korperchen. 

Es wurde wiederum je 1 ccm gewaschener Blutkbrperchen 
versetzt mit 1 ccm des Serums C 27 (s. oben). 

Zusatz von 3 ccm Eomplement; Giftprflfung der Abgflsse 
nach 10 Minuten, 6, 24 Stunden, 2, 4, 6 Tagen. 

19. IV. Mischung von Antigen und Antikfirper. 

20. IV. Komplementzusatz zu den beladenen Blut- 
kOrperchen. 

Meerechweinchen No. W 52, 200 g, erhalt 3 ccm Komplementabgufl nach 
10 Minuten Kontakt. 

11* Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion leichte Krampfe, Hinterbeine gelahmt. 
11*° erneute Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite, 
Schaumaustritt aus der Nase. 

11” Atmung agonal, Beflexe erloschen. 

11” tot. 

Meerschweinchen No. W 53, 195 g, erhalt 3 ccm des 6 Stunden in Kontakt 
gewesenen Komplementabgusses. 

5” Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion Spriinge und Krampfe. Das Tier wirft 
sich auf die Seite. 

5 48 agonale Atmung, Beflexe erloschen. 

5‘ 9 tot 

Meerechweinchen No. W 55, 200 g, erhalt 3 ccm KomplementabguS nach 
24-stiindigem Kontakt. 

11 80 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft 
sich auf die Seite. 

11” agonale Atmung, Beflexe erloschen. 

11” tot. 
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Meerechweinchen No. W 56, 200 g, erhalt 3 ccm Komplemen tabgufl nach 
2-tagigem Kontakt. 

ll 00 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

Sofort nach der Injektion schwere Krampfe und Spriinge, das 
Tier wirft sich auf die Seite. 

ll 8 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

ll 8 tot. 

Meerechweinchen No. W 62, 200 g, erhalt 3 ccm Komplementabgufi nach 
4-tagigem Kontakt. 

ll 00 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge, das 
Tier wirft sich auf die Seite. 

ll 10 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

ll 18 tot. 

Meerechweinchen No. W72, 185 g, erhalt 3 ccm Komplementabgufl nach 
6-tagigem Kontakt. 

ll 80 Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Das Tier zeigt leichte Krampfe. 

11 87 Temperatur 33,2. 

Tier ist sehr matt. 

4 00 tot. 

Zu der letzterw&hnten Antigen - Antikbrperverbindung 
wurde nochmals Komplement (3,0) hinzugesetzt und nach 
24-stttndigem Kontakt die Giftigkeit geprtift. 

Meerschweinchen No. W80, 210 g, erhalt den betreffenden AbguB. 

12“ Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. Das Tier legt 
Bich auf die Seite. 

12 s9 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12 40 tot. 

Derselbe Versuch wurde noch zweimal wiederholt, erst 
bei der letzten Digerierung wurde keine todliche Giftdosis 
mehr erzielt. 

Vergleichen wir die Blutkorperversuche speziell mit den 
voraufgegangenen mit Schatten, so sehen wir die auffallende 
Tatsache, daB bei ann&hernd den gleichen Verh&ltnissen 
von Antigen und Antikorper die Giftbildung hier bereits 
innerhalb 10 Minuten erfolgte, dort sicher mehr als 12 Stunden 
dazu notwendig waren. Das zeigt uns zur Evidenz, daB das 
Gift in den Blutkorperversuchen nicht ausschlieBlich aus der 
Antigen-Antikdrperverbindung entstanden sein kann. Sonst 
mtlBte ja auch bei den Schatten unter sonst identischen Be- 
dingungen eine gleich intensive Anaphylatoxinbildung statt- 
gefunden haben. 
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Wir mfissen auch hier notwendigerweise die intensivere 
Wirkung der Blutkdrperchen zum groBeren Teil dem Hemo¬ 
globin zuschreiben, ja vielleicht sogar in den ersten Versuchen 
die ausschlieBliche Wirkung. Denn in Anbetracht dessen, daB 
die Giftabspaltung aus dem Stromata mindestens 12 Stunden 
braucht, kOnnen wir kaum annehmen, daB nach 10 Minuten 
Qberhaupt nennenswerte Mengen in Ldsung gegangen sind. 

Die Versuche zeigen zugleich wiederum, wie schwer die 
Deutnng von Anaphylatoxinversuchen mit Blutkorperchen ist 
und wie nQtig es ist, sie durch Experimente mit Schatten zu er- 
gfinzen. Es ist schon im Eingang darauf hingewiesen worden, wie 
sebr diese Verh&ltnisse die Deutung der Resultate von F r i e d e - 
mann erschweren, urn so mehr, als es nach ihm sogar gelingt, 
durch destilliertes Wasser und „tiberhaupt durch unspezifische 
Eingriffe aus den Erythrocyten Giftstoffe zu extrahieren“. 

Die Versuche mit Variierung der Zeit sind nochmals in 
Tabelle IV zusammengestellt. 


Tabelle IV. 

Variierung der Zeit. 


Pr&zip. Kan.- 
Serum No. 24 

Hammelserum 

Komplement 

Re 

nach 

sultat 

2,0 ccm 

1,0 ccm 

3,0 ccm 

10 Min. 

gesund 

2.0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

*5 „ 

gesund 

2,° „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

6 Sid. 

gesund 

2,0 „ 

1,0 „ 

3.0 „ 

24 „ 

anaphyi. 

2,0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

2 Tagen 

tot 

2,0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

3 j, 

tot 

2,0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

6 „ 

anaphyi. 

Hamol. Kan.- 

BlutkSrper- 




8eram C 27 

Schatten 




1,0 ccm 

3,0 ccm 

3,0 ccm 

10 Min. 

gesund 

1,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

6 Std. 

gesund 

1,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

12 „ 

gesund 

1,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

30 „ 

tot 

1,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

8 Tagen 

anaphyi. 

1,0 » 

3,0 „ 

3,0 „ 

4 „ 

leicnt anaphyi. 

1,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

6 „ 

gesund 


Blutkorper 




1,0 ccm 

1,0 ccm 

3,0 ccm 

10 Min. 

tot 

1,0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

0 Std. 

tot 

1,0 „ 

1,0 „ 

3,0 

21 

tot 

1,0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ | 

2 Tagen 

tot 

1,0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

4 „ 

tot 

1,0 „ 

1,0 „ 

3,0 „ 

6 „ 

leicht anaphyi. 
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Wenn wir von den abnormen Verh&ltnissen bei Blut- 
korperchen absehen, so zeigen uns die tibrigen Reagenzglas- 
versuche, daB es unter den von uns gew&hlten Mengenver- 
hSltnissen eine relativ betr&chtliche Zeit dauert, bis das Ana- 
phylatoxin in tddlicher Dosis abgespalten ist. Andererseits 
ist ein zu langer Kontakt des Komplementserums mit dem 
Pr&zipitat direkt sch&dlich. 

Es ware denkbar, daB mit der Zeit ein weiterer Abbau 
des Anaphylatoxins statthatte und eine Ueberfflhrung des Ana- 
phylatoxins in ungiftige Korper. 

Es ware auch denkbar, daB das Anaphylatoxin, dem ja nach 
den Untersuchungen Friedbergers eine gewisse Labilitat 
zukommt, mit der Zeit wieder zerstort wflrde. 


Wie sich aus den oben erwahnten Versuchen ergibt, ge- 
lang es uns keineswegs, unter alien Mengenverhaitnissen die 
Giftbildung zu erzielen. Nicht selten fanden wir auch Misch- 
ungen, die, obwohl es nach den Erfahrungen in den voraus- 
gegangenen Versuchen zu erwarten war, keine fflr die Gift¬ 
bildung brauchbare Matrix bildeten. In solchen Versuchen 
haben wir nun konstant die Beobachtung gemacht, daB die 
wiederholte Digerierung der Antigen-Antikbrperverbindung 
regelmaBig, sei es auch erst das dritte Oder vierte Mai, schlieB- 
lich doch eine gentigende Toxinausbeute lieferte, um den akuten 
Tod des Tieres herbeizufflhren. 

Im nachstehenden folgen derartige Versuche. 

a) Versuch mit AntieiweiBseris. 

Es wurden 1 ccm des pr&zipitierenden Serums 24 (siehe 
oben) mit 2 ccm Hammelserum 1:1 gemischt. Das ent- 
standene Pr&zipitat diente als Matrix in den nachstehenden 
Versuchen. 

5. IV. Mischung von Antikdrper und Antigen. 

6. IV. Zusatz von 4 ccm Komplement. 

7. IV. Priifung der Giftigkeit. 
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Meerschweinchen No. W15, 200 g, erhalt 3 ccm des Eomplementabgusses. 
II 4 * Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Eeine Symptome. 

12 00 Temperatur 36,0. Das Tier bleibt munter. 


Das PrSzipitat wurde mit Kochsalzlosung gewaschen und 
wiederura mit 4 normalen Meerschweinchenserum versetzt. 

8. IV. Prttfung des Abgusses. 


MeerBchweinchen No. W17, 200 g, erhalt 2 ccm des Abgusses. 

10* Injektion, Temperatur vorher 37,2. 

Sofort nach der Injektion starke Er&mpfe und Spriinge. Das 
Tier wirft sich auf die Seite. 

10 1 agonale A tuning, Reflexe erloschen. 

10 8 tot. 


In dem nachstehenden Versuch wurde das Serum des 
Kaninchens 44, 2000 g, benutzt. 


Vorbehandlung: 6. II. t 
22. III.} 
29. III.) 


1 ccm Hammelserum pro Kilo¬ 
gram m intravenos. 


10. IV. Blutentnabme. 


PrSzipitation: 1:100000 +,1:1000000 —. 

ToxizitSt: 1,0 pro 100 g Tier. 

Es wird 1 ccm dieses Serums mit 2 ccm Hammelserum 
(1:10) gemischt und das PrSzipitat mehrmalig mit Komplement 
digeriert. 

25. IV. Miscbung von Antigen und AntikSrper. 

26. IV. Zusatz des Komplementes (3,0 ccm) zum PrS¬ 
zipitat. 

27. IV. Prttfung der Giftigkeit. 


MeerBchweinchen No. W 81, 200 g, erhalt den Eoraplementabgull. 
5* Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Eeine Symptome. 

5*° Temperatur 36,4. 

Tier bleibt munter. 


Das PrSzipitat wurde nochmals gewaschen und mit 3 ccm 
Meerschweinchenserum versetzt 

28. IV. Prttfung der Giftigkeit. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



140 


E. Friedberger und Carlo Vallardi, 


Meerschweinchen No. W 93, 210 g, erhalt den KompiementabguB. 

5 46 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Das Tier zeigt keine Symptome. 

5 60 Temperatur 36,8. 

Das Prazipitat wird wiederum mit 3 ccm Komplement- 
serum versetzt. 

29. IV. Prtifung der Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. W 98, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

10 10 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

Keine Symptome. 

10 20 Temperatur 37,0. 

Das Prazipitat wird wiederum gewaschen und mit 3 ccm 
Komplementserum versetzt. 

30. IV. Prtifung des Komplementabgusses auf seine 
Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. W100, 210 g, erhalt den Komplementabgufi. 

12 86 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge. Das 
Tier wirft sich auf die Seite. 

12 3T agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12 3S tot. 

Das Prazipitat wird nach Waschung wiederum mit 3 ccm 
Koraplement versetzt. 

1. V. Prtifung der Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. T3, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

10 40 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. 

10 45 Tier wieder erholt, Temperatur 34,0. 

II 10 Tier matt und bleibt am Leben. 

Ein weiterer Versuch wurde angestellt mit der gleichen 
Menge desselben AntieiweiBserum und 2 ccm Hammelserum- 
verdimnung 1:1 statt 1:10. Komplementzusatz wiederum 3 ccm. 

25. IV. Mischung von Antigen und Antikorper. 

26. IV. Komplementzusatz. 

27. IV. Prtifung des Komplementabgusses auf Gif¬ 
tigkeit 

Meerschweinchen No. W 82, 210 g, erhiilt 3 ccm des Komplementabgusses. 
5 20 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Keine Symptome. 

5 80 Temperatur 36,0. Tier bleibt munter und leben. 
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Das Pr&zipitat wurde nochmals gewaschen und wiederum 
mit 3 ccm Komplement versetzt. 

28. IV. Priifung der Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. W 91, 210 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusses. 
1“ Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Kelne Symptome. 

1*° Temperatur 35,6. Tier bleibt leben. 

Das zuvor gewaschene Prfizipitat wurde wiederum mit 
3 ccm Komplement versetzt. 

Meerschweinchen No. W 94, 190 g, erhalt den Abgufi. 

10 s Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Sprunge. 

10 lt Tier erholt sich, ist sehr matt, bleibt leben. 

Das Pr&zipitat wird nach Waschung wiederum mit 3 ccm 
Komplement versetzt. 

30. IV. Priifung der Giftigkeit 

Meerschweinchen No. W 99, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

12 40 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. Das Tier 
wirft sich auf die Seite. 

12 41 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12 41 tot. 

Das Priizipitat wurde wieder gewaschen und mit 3 ccm 
Komplement versetzt. 

1. V. Prflfung der Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. Tl, 210 g, erhalt den Komplementabgufi. 

10” Injektion, Temperatur 37,0. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Sprunge. 

10” Tier erholt, bleibt matt. 

11” Temperatur 34,6. Tier sehr matt, stirbt in der Nacht. 

b) Versuche mit Schatten. 

Ganz in analoger Weise verliefen zwei Versuchsreihen 
mit Blutkdrperchenschatten. 

In der ersten Versuchsreihe wurde 0,1 des Serums Ka- 
ninchen 51 mit Schatten von 3 ccm Blut gemischt und 3,0 
Komplement zu den beladenen Schatten hinzugesetzt. 

3. V. Mischung von Antikdrper und Antigen. 

4. V. Zusatz des Komplements. 

5. V. 'Prflfung der Giftigkeit des Abgusses. 
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Meerschwemchen No. T17, 200 g, erhalt den Komplementabgnfi. 

10 86 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Keine Symptome. 

10 40 Temperatur 35,5. Tier munter, bleibt leben. 

Nach Waschung wird das Pr&zipitat nochmals mit 3 ccm 
Komplement yersetzt. 

6. V. Prflfung der Giftigkeit des Abgusses. 

Meerschwemchen No. T21, 200 g, erhalt den Komplementabgufl. 

I 38 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

I 46 Temperatur 36. 

4° Tier sehr krank, sonst keine Symptome. 

5° Tier wird tot aufgefunden. 

Die beladenen Schatten wurden gewascben und wiederum 
mit 3,0 Komplement yersetzt. 

7. V. Prflfung der Giftigkeit. 

Meerschwemchen No. T23, 200 g, erhalt den Komplementabguft. 

II 60 Injektion, Temperatur vorher 37,0. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. Das Tier 
wirft sich auf die Seite. 

12° schwere Dyspnoe. 

12 16 tot. 

Die beladenen Schatten wurden nochmals gewaschen und 
mit 3 ccm Komplement yersetzt. 

8. V. Prflfung der Giftigkeit des Abgusses. 

Meerschwemchen No. T27, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

11 10 Injektion, Temperatur vorher 37,2. 

Keine Symptome. 

II 20 Temperatur 37,2. Tier ist munter. 

In der folgenden Versuchsreihe wurde dasselbe Serum, 
jedoch in einer Menge von 0,8 benutzt. Die Schatten wurden 
wiederum mit 3 ccm Komplement versetzt. 

3. V. Mischung von Antigen und Antikflrper. 

4. V. Komplementzusatz. 

5. V. Prflfung der Giftigkeit. 

Meerschwemchen No. T18. 210 g, erhalt den Kompiementabgu6. 

11° Injektion, Temperatur vorher 37,8. 

Sofort Krampfe und Spriinge. Tier wirft sich auf die Seite. 

II 5 erholt. 

11 80 Temperatur 35,8. Tier bleibt leben. 
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Die beladenen Schatten wurden wiederum gewaschen und 
mit 3 ccm Eomplement versetzt. 

6. V. Prtlfung der Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. T20, 200 g, erhalt den KomplementabguG. 

11“ Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Sofort nach der Injektion Krampfe und Spriinge. 

11“ agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

II 31 tot. 

Die beladenen Schatten wurden wiederum gewaschen und 
mit 3 ccm Eomplement versetzt. 

7. V. Prtlfung der Giftigkeit. 

Meerschweinchen No. T22, 205 g, erhalt den Komplementabgufi. 

II 30 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

Sofort nach der Injektion leichte Krampfe. 

II 40 Temperatur 36,0. 

Tier munter und bleibt leben. 

Diese Versuche ergeben iiberein stimmend 
das Resultat, das unter Mengenverhaltnissen 
von Antigen und Antikdrper, bei denen eine 
primSre Giftabspaltung nicht gelingt, durch er- 
neute Zufuhr von Eomplement schliefilich doch 
ein giftiger Abgufi erzielt wird. 

Es war auch auf die Dauer nicht moglich, trotz grdBter 
Sorgfalt, sterile Abgtisse zu erzielen, und es lag nahe, das 
allm&hliche Giftigwerden auf eine Bakterieninfektion zurtick- 
zufflhren. 

Abgesehen davon, dafi die schliefilich erzielten Abgflsse 
ganz ebenso unter den bekannten Symptomenbild der Ana- 
phylaxie akut tSteten, wie wir das bei saprophytischen Bakterien 
niemals sehen, spricht dagegen der Umstand, dafi mit fort- 
laufender Zeit die Giftigkeit wieder abnimmt. Das ware 
schwer zu verstehen, wenn Bakterien bei der akuten Gift- 
wirkung wirklich in Frage k&men, dann hatte doch die Giftig¬ 
keit eine Zunahme erfahren mflssen. Ferner spricht gegeu 
den Einflufi bakterieller Verunreinigung noch folgender Ver- 
such. Wir llberimpften aus den verunreinigten Antigen-Anti- 
korperverbindungen direkt in normales Meerschweinchen- 
serum. Nachdem 4 Tage lang die Bakterien im Brutschrank 
zu reichlicher Entwicklung gekommen waren, injizierten wir 
die abzentrifugierte Fltissigkeit normaler Meerschweinchen. 
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Da traten denn keiue Symptome akuter Vergiftung ein, die 
Tiere erlagen zum Teil erst nach langerer Zeit der Einwirkung 
der im Organismus sich vermehrenden Keime. 

Wir mochten die Spatwirkung bei der Digerierung primar fur 
die Giftbildung ungeeigneter Antigen-Antikorperverbindungen 
darauf zuriickfuhren, daB erst allmShlich eine AufschlieBung 
statthatt und damit die Bildung einer todlichen Anaphylatoxin- 
dosis. Wir habeu dabei allgemein die Beobachtung gemacht, 
daB aus reichlicherein Prazipitat in kflrzerer Zeit die Gift- 
abspaltung eintritt als aus kleinerem. 

Die Resultate dieser Versuche sind in der nachstehenden 
Tabelle V nochmals zusammengestellt. 

Tabelle V. 


Wiederholte Digerierung der Antigen-Antikoper- 
verbindungen. 


Priizipit. ; 
Kan.-Her. 
No. 24. 

Ham- 
mel- Her. 

Kom- 

ple- 

ment 

I 

Resul- 

tat 

I 

Kom- 

ple- 

ment 

II 

Resul- 

tat 

II 

Kom- 

ple- 

ment 

in 

i Resul- 
tat 

hi 

Kom- 

ple- 

ment 

IV 

Resul- 

tat 

! iv 

Kom- 

ple- 

ment 

V 

Resul- 

tat 

V 

1,0 ccm 

1,0 ccm 

4 ccm 

gesund 

4 ccm 

tot 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Priizipit. 
Kan.-Ber. 
No. 44 

Ham- 

mel-Ser. 











1,0 ccm 
1,0 „ 

0,2 ccm 
1,0 „ 

3 ccm 

3 „ 1 

igesund 

[gesund 

3 ccm 
3 „ 

gesund 

gesund 

3 ccm 
3 „ 

gesund 

anaph. 

3 ccm 
3 „ 

tot 

tot 

3 ccm 
3 „ 

anaph. 

anaph. 

Hiimolyt. 
Kan.-Ser. 
No. 51 

Blut- 

korper- 

schatten 











0,1 ccm 
0,8 „ 

| 3 ccm 

3 „ 

3 ccm 
3 „ 

1 

gesund 

ana- 

phyl. 

3 ccm 

3 „ 

gesund 

tot 

3 ccm 
3 »; 

anaph. 

leicnt 

iuiaph. 

3 ccm 

gesund 

— 

— 


Schon Friedberger hat gezeigt, daB man auch bei 
mehrmaliger Ausfallung primar wirksamer Pr&zipitate bis 
zu einem gewissen Grad immer wieder giftigen AbguB erhalten 
kann. Wir haben diese Versuche noch in groBerem Umfauge 
fortgesetzt. 

a) Versuche mit EiweiB. 

Zu diesen Versuchen wurde das Serum des Kaninchens 
463, 3050 g, benutzt. Vorbehandlung: 
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2. I. 10. | 

19. I. 10. [ je 1 ccm Hammelserum. 

31. I. 10.) 

5. II. 10. Blutentnahme. 

Prflzipitation: 1:1000 + 1:10000 ± 

Toxizitat: >0,5 pro 100 g Tier. 

Von diesem Seram wurden zunflchst 2,0 ccm mit 2,0 
Hammelserum 1:10 versetzt 

9. III. 10. Mischung von Antigen und AntikSrper. 

10. III. 10. Zusatz von 4 ccm Eomplementsernm zum 
Prazipitat 

11. III. 10. Prflfung auf Giftigkeit. 

Meerschwemchen No. v76, 190 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgullee. 
12 00 Injektion, Temperatur vorher 38,2 °. Sofort nach der Injektion 
schwere Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die Seite. 
12 s Atmung agonal, Reflexe erloechen. 

12 . # tot 

Das Prazipitat wird nach Waschung wieder mit 3,5 Kom- 
plement versetzt. 

12. III. 10. Prflfung der Giftigkeit. 

Meerschwemchen No. v84, 200 g, erhalt den Abgufi. 

5*° Injektion, Temperatur vorher 37,8°, bald nach der Injektion 
leichte Krampfe. 

5 s * Temperatur 34,2°. Tier noch recht matt und krank, erholt sich 
jedoch allmahlich wieder. 

Das Prflzipitat wird wiederum nach Waschung mit 3,5 
Komplementserum versetzt, Giftigkeitsprflfung am folgenden 
Tag. 

Meerschwemchen No. vOl, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

12 48 Injektion, Temperatur vorher 37,4. Sofort nach der Injektion 
leichte Krampfe. 

12 M Temperatur 35°. Das Tier bleibt leben. 

In der folgenden Versuchsreihe wurden wiederum 2 ccm 
des prazipitierenden Serums mit 2 ccm Hammelserum 1:1 
verdflnnt versetzt. 

9. III. 10. Mischung von Antigen und Antikdrper. 

10. III. 10. Zusatz des Komplementserums. 

11. III. 10. Prflfung der Giftigkeit. 

Zrit»chr. f. lmmoattfUfondmog’ Orig. Bd. VII. 10 
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Meerechweinchen No. v 75, 195 g, erhalt den KomplementabguB. 

II 4 ® Injektion, Temperatur vorher 37,4°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Sprunge. Das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

II 4 ’ Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

II 44 tot. 

Das PriLzipitat wird nach Waschung wiederum mit 3,5 
Komplement versetzt. 

12. III. 10. Prflfung der Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. v86, 200 g, erhalt den KomplementabguB. 

5“ Injektion. Temperatur vorher 37,6®. Sofort nach der Injektion 
starke Krampfe und Sprunge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 
5 68 Reflexe erloschen, Atmung agonal. 

6®° tot 

Das Pr&zipitat wird nach Waschung wiederum mit 3,5 ccm 
Komplement versetzt. 

13. III. 10. Prtlfung der Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. v89, 200 g, erhalt den KomplementabguB. 

12°® Injektion, Temperatur vorher 37,4®. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Sprunge, das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

12® Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

12 4 tot. 

Das Prfizipitat wird nach Waschung wiederum mit 3,5 ccm 
Komplement versetzt. 

14. III. 10. Priifung der Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. v94, 205 g, erhalt den KomplementabguB. 

12’ Injektion, Temperatur vorher 38,2®. Keine Symptome. 

12 15 Temperatur 33,2 ®. Tier vollig munter, stirbt jedoch in der Nacht. 

Auch in einer weiteren Versuchsreihe, bei der 1,0 pr&zi- 
pitierenden Serums mit 2,0 Hammelserum versetzt wurde, 
wurde ein vollkommen identisches Resultat erzielt, dahin 
gehend, dafi erst bei der vierten Digerierung das Pr&zipitat 
kein Gift mehr lieferte. 

b) Versuche mit Schatten. 

Zu diesen Versuchen wurde das hdmolytische Serum No. 51 
(s. oben) benutzt. 

Es wurde zun&chst 1 ccm des Serums mit 2,0 der Schatten 
versetzt. 
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13. V. 10. Mischung von Antigen und Antikdrper. 

14. V. 10. Zusatz von 3,0 Komplementserum. 

15. V. 10. Prtlfung der Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. 134, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

10 15 Injektion. Temperatur vorher 38°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

10” Atmung agonal, Beflexe erloachen. 

10” tot 

Die beladenen Schatten werden wiederum mit 3,0 Kom- 
plementserum versetzt. 

16. V. 10. Prtlfung der Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. t47, 195 g, erhalt den Komplementabgufi. 

11*° Injektion. Temperatur vorher 37,6°. Sofort nach der Injektion 
leichte Krampfe und Spriinge. 

II 60 Temperatur 35 Tier matt, erholt sich jedoch wieder und bleibt 
leben. 

Die beladenen Schatten werden wiederum nach Waschung 
mit 3,0 Komplement versetzt. 

17. V. 10. Prtlfung der Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. t53, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

5” Injektion. Temperatur vorher 36°. Das Tier ist munter, bleibt 
leben. 

Zu dem folgenden Versuche wurde 1 ccm des Serums 51 
mit den Schatten von 3,0 Blut versetzt. 

15. V. 10. Mischung von Antigen und Antikdrper. 

16. V. 10. Zusatz von 3,0 Komplementserum. 

17. V. 10. Prtlfung der Giftigkeit 

Meerechweinchen No. t32, 200 g, erhalt den Komplementabgufi. 

9 M Injektion. Temperatur vorher 37,8°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

9“ Atmung agonal, Beflexe erloschen. 

9” tot 

Die beladenen Schatten werden nach Waschung wiederum 
mit 3,0 Komplement versetzt. 

16. V. 10. Prtlfung der Giftigkeit. 

10* 
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Meerschweinehen No. t 46, 200 g, erhalt den Kom piemen tabgufl. 

II 80 Injektion, Temperatur vorher 37,8. Deutliche Krampfe und 
Spriinge, das Tier wirft sich auf die Seite. 

11 84 Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

II 8 * tot. 

Die beladenen Schatten werden wiederum mit 3,0 ccm 
Komplementserum versetzt. 

17. V. 10. Priifung der Giftigkeit. 

Meerschweinehen No. t 52, 190 g, erhalt den Komplementabgufi. 

5 00 Injektion. Temperatur vorher 37,2°. Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

5* Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

5* tot. 

Die beladenen Schatten werden wiederum mit 3,0 ccm 
Komplement digeriert. 

19. V. 10. Prflfung des Abgusses auf Giftigkeit. 

Meerschweinehen No. t57, 210 g, erhalt den Komplement&bguS. 

6 60 Injektion. Temperatur vorher 37,6". Sofort nach der Injektion 
deutliche Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

6 53 Atmung agonal, Reflexe erloschen. 

6 M tot. Bei der Sektion Lungenstarre und Blahung. 

Die beladenen Schatten werden wiederum mit 3,0 Kom¬ 
plement versetzt. 

20. V. 10. Priifung der Giftigkeit. 

Meerschweinehen No. t59, 210 g, erhalt den Abgufl. 

9°° Injektion. Temperatur vorher 38°. Tier zeigt nur ganz leichte 
Krampfe und Spriinge, erholt sich jedoch bald wieder. 

9 6 Temperatur 35,4. Tier bleibt leben. 

Wir sehen also, dafi im Gegensatz zu der mit einer 
kleineren Menge von Schatten hergestellten Antigen - Anti- 
kbrperverbindung es bei Verwendung groBerer Mengen 6mal 
hintereinander gelang, eine wirksame Dosis Gift zu extrahieren. 

Ganz genau in der gleichen Weise verlief ein Versuch 
mit analogeu Mengen von h&molytischem Serum und Blut- 
korperchen, indem auch 4mal hintereinander die Antigen-Anti- 
kOrperverbindung giftig war und das 5. Mai kein Gift mehr 
lieferte. 
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Die Resultate folgen in der 
nebenstehenden Tabelle VI. 

Wie schon Friedberger bei 
der Ausf&llung von Pr&zipitaten 
mit Komplementserum festge- 
stellt hat, wird durch vorherige 
Inaktivierung des Koraplements 
die Giftbildung verhfltet. Analoge 
Versuche stellten wir nun mit 
BlutkOrperchen und mit Schatten 
an und erhielten das gleiche Re- 
snltat. Es wurden die Schatten 
von je 3 ccra Blut 4mal mit je 
1 ccm des h&molytischen Serums 
C 51 (s. oben) beladen. Dann 
wurde in einem Versuch aktives 
und in zwei Versuchen inakti- 
viertes (30 Minuten auf 60°) 
Meerschweinchenserum zugesetzt. 
In einem vierten Versuch 3 ccm 
Kochsalzlbsung statt Komple- 
ment. 

1. V. Mischung von Antigen 
und AntikSrper. 

2. V. Zusatz des Komple¬ 
ments resp. inaktivierten Meer- 
schweincbenserums resp. Koch- 
salzldsung. 

3. V. Prflfung der Giftigkeit. 

Meerechweinchen No. T11, 200 g, erhalt 
3 ccm des aktiven Komplement- 
abgusses. 

5 ,# Injektion, Temperatur vorher 
37 2. Sofort nach der Injektion 
starke Krampfe und Spriinge. 
Das Tier wirft sich auf die 
Seite. 

5 19 Atmung agonal, Reflexe er- 
loschen. 

5‘* tot. 
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Meerechweinchen No. T12, 200 g, erhalt 3 ccm des inaktivierten Komple- 
mentabgusses. 

6“ Injektion. Temperatur vorher 37,6. 

Keine Symptome. Das Tier bleibt leben. 

6 40 Temperatur 34,0. 

Meerechweinchen No. T13, 200 g, erhalt 3 ccm des inaktivierten Komple- 
mentabgusses. 

7 1S Injektion. Temperatur vorher 37,4. 

Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

7*° Temperatur 34,0. 

Meerechweinchen No. T14, 200 g, erhalt 3 ccm Kochsalzlosung. 

7** Injektion. Temperatur vorher 37,6. Keine Symptome. 

7 4# Temperatur 36,2. Das Tier ist munter. 


Arts unseren Protokollen ergibt sich schon, dafi die Sym¬ 
ptome, wie sie sich dem Untersucher bei der akuten Anaphyla¬ 
toxin vergiftung darbieten, ganz typisch sind. Das Symptomen- 
komplex der Vergiftung durch Anaphylatoxin unterscheidet 
sich in nichts von dem bei der als aktive und passive Ana- 
phylaxie bezeichneten Versuchsanordnungen der prim&ren 
Antiserumwirkung (Friedberger-Castelli). 

Auch die objektiv mefibaren Symptome, Temperatursturz, 
Leukopenie, Verzbgerung der Blutgerinnung sind, wie nach- 
stehend noch gezeigt werden soli, vorhanden. Nur die Kom- 
plementverarmung fehlt, wie Friedberger gezeigt hat, oder 
ist eine ganz minimale. Wir mbchten sie in diesen Fallen als 
eine sekundare betrachten, verursacht durch die Verdflnnung, die 
das Meerschweinchenblut bei der Injektion des Anaphylatoxins 
durch die Zufuhr einer relativ grofien Fltissigkeitsmenge erfahrt 

Da ja in unseren Versuchen das fertige Gift eingespritzt 
wird, so ist eine Komplementablenkung im Organismus nicht 
mehr zu erwarten, wie sie sonst bei der Bildung des Giftes 
regelmafiig eintritt. 

Bezttglich des Temperatursturzes verweisen wir auf die 
Messungen, die in den verschiedenen Versuchsprotokollen 
vermerkt sind. Auch die Leukopenie und die Verzdgerung 
der Blutgerinnung haben wir in einzelnen Fallen untersucht, 
wenn auch bei der volligen Eindeutigkeit der Resultate nicht 
regelmafiig. Wir fflhren nur einige entsprechende Versuche 
hier an. 
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Meerschweinchen No. 82, 200 g, erhalt 3 ccm des Komplementabgusees, 
stammend yon einem Prazipitat aus 2 ccm prazipitierenden 
Serums und 2 ccm Hammelserums. 

Geringe Symptome. 

Zahl der Leukocyten vor der Injektion 5460, 10 Minuten nach der 
Injektion 3440, nach 45 Minuten 5500. 

Gerinnungzeit dee Blutes vorher 1 Minute 54 Sekunden. 

10 Minuten nach der Injektion 2 Minuten 5 Sekunden. 

Meerechweinchen No. 83, 200 g, erhalt den Abgufi von einem Prazipitat, 
das mit 3 ccm Antiserum und 2,0 Hammelserum hergestellt war. 
6 00 Injektion. Typische Anaphylaxie mit Krampfen und Spriingen. 
7 10 Tier ist noch eehr matt, zittert, erholt sich jedoch bald wieder. 
Leukocyten vor der Injektion 7200. 

10 Minuten nach der Injektion 2600. 

45 Minuten nach der Injektion 6400. 

Gerinnungszeit dee Blutee vorher: 1 Minute 6 Sekunden. 

10 Minuten nach der Injektion: 2 Minuten 11 Sekunden. 

Das Prftzipitat wurde nochmals mit 3,0 Komplement ver- 
setzt, der AbguB nach 24 Stnnden geprfift. 

Meerechweinchen No. 85, 200 g, erhalt den Abgufi. 

4*° Injektion. Sofort echwere Krampfe und Spriinge. 

4“ tot 

Zahl der Leukocyten vor der Injektion 6800. 

Zahl der Leukocyten in der Agone 3000. 

Gerinnungszeit vorher 2 Minuten. 

In der Agone 2 Minuten 15 Sekunden. 

Wir haben also auch hier vollkommene Uebereinstimmung 
mit der aktiven und passiven Anaphylaxie. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthSlt Untersuchungen fiber die Verhftltnisse 
der Anaphylatoxinbildung aus EiweiB, BlutkSrperchen und 
Blutk5rperchenschatten bei Variierung der fQr die Giftbildung 
in Betracht kommenden Komponenten. 

Wenn wir auf Grund der in dieser Arbeit niedergelegten 
Befunde das Anaphylatoxin fflr identisch erklSren mit dem 
bei der aktiven und passiven Anaphylaxie entstehenden Gift, 
so veranlassen uns hierzu folgende Momente: 

1) Die subjektiven Symptome der Vergiftung sind dieselben 
wie bei der aktiven und passiven Anaphylaxie. 
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2) Die objektiven meBbaren Symptoms sind identisch 1 ) 
(Temperatursturz, VerzSgerung der Blutgerinnung, Leuko- 
penie). 

3) Das Anaphylatoxin im Reagenzglas wird aus denselben 
Komponenten gebildet, die auch, wie Friedberger zuerst 
gezeigt hat, bei der aktiven und passiven Anaphylaxis mit- 
einander in Reaktion treten, d. h. Antigen, AntikQrper und 
Komplement. 

4) Auch die Mengen von Antigen, die im Reagenzglas- 
versuch nOtig sind, um eine wirksame Giftdosis zu erzeugen, 
sind nur um wenig grdfier als die Grenzdosen bei der Reinjektion 
aktiv und passiv pr&parierter Tiere. Wir sehen z. B., daB wir 
rait 0,02 Hammelserum noch ein akut wirksames Gift erzielen, 
ja mit 0,001 noch deutliche Krankheitssymptome auslSsen. 
Das sind Mengen, die nicht allzusehr hinter denen zurflck- 
bleiben, die bei der Auswertung der Anaphylaxie die Grenz¬ 
dosen des Reinjektionsserums darstellen 2 ). 

Nur in einem Punkt besteht eine scheinbare Abweichung, 
das ist der ungewdhnliche schnelle Verlauf der Anaphylaxie, 
w&hrend doch wenigstens bei der Verwendung kleiner Mengen 
von Antigen und Antikbrper die Bildung des Giftes im 
Reagenzglas lange Zeit in Anspruch nimmt, und nur bei 
groBen Mengen eine akute Giftbildung erfolgt. Wir mtlssen 
aber bedenken, daB im Reagenzglas nur eine beschr&nkte 
Menge des Komplements vorhanden ist, im Organismus des 
Tieres dagegen nicht nur dessen gesamter Komplementvorrat 
zur Verffigung steht, sondern auch fortwkhrend neues Kom¬ 
plement gebildet werden kann, so daB hier naturgemkB viel 
schneller die tbdliche Dosis des Anaphylatoxins erreicht wird. 


Naohtrag. 

Neben den erwBhnten objektiven Symptomen der Ana¬ 
phylaxie haben neuerdings Auer und Lewis auf einen weiteren 
regelmaBigen Befund bei Anaphylaxie aufmerksam gemacht. Es 

1) Auch der anatomische Befund ist der gleiche (s. Nachtrag). 

2) Damit entfallt ein Einwand, den Braun auf Grund der vorlaufigen 
Verdffentlichung Friedbergers in seinem ausgezeichneten Sammelreferat 
(Fol. serol., 1910) erhoben hatte. 
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ist das die vollkommene Bl&hung und Starrheit der Lungen 
bei den an der aktiven und passiven Anaphylaxie einge- 
gangenen Meerschweinchen 1 ). Dieses Symptom, das, wie wir 
auf Grnnd unserer zahlreichen Versuche best&tigen kflnnen, 
tatsachlich bei derartigen Tieren regelm&Big vorbanden ist, 
ist nun von Biedl nach seinen Angaben auf der dies- 
jahrigen Tagung fflr Mikrobiologie bei den von ihm mit 
Anaphylatoxin vergifteten Meerschweinchen niemals be- 
obachtet worden. Er bestatigt zwar, mit nach den Angaben 
Friedbergers hergestelltem Anaphylatoxin akuten Tod der 
Tiere erzielt zu haben, doch erwiesen die Lungen nach seinen 
Angaben nach Erdffnung des Thorax sich als vbllig kollabiert 
wie bei der gewohnlichen Erstickung. Daraus folgert Biedl 
(bei der Konstanz der Lungenbiahung, bei der aktiven und 
passiven Anaphylaxie, ware das berechtigt gewesen), daB das 
Anaphylatoxin zwar ein akut tddliches Gift, aber nicht das bei 
der Anaphylaxievergiftung in Betracht kommende Gift sei. 

Am Tage nach diesen Ausfflhrungen Biedls waren wir 
in der Lage, 2 Tiere zu demonstrieren, die mit Anaphylatoxin 
vergiftet, akut eingegangen waren, und entgegen den An¬ 
gaben Biedls nach der Injektion eine derart vollstandige 
Starre und Blahung der Lungen zeigten, daB das Herz nach Er- 
Sffnung des Thorax noch zum groBten Teil von den Lungen 
Oberlagert war. 

Kraus, der Mitarbeiter Biedls, hat in der gleichen 
Sitzung die Identitat dieses Lungenbefundes mit dem aner- 

1) Bei der Anaphylaxie des Warmbliiters steht scheinbar im Vorder- 
grund die Einwirkung des Anaphylatoxins auf die Respiration. Wahrend 
besonders beim Meerschweinchen auch nach dem Tode noch das Herz kraftige 
Pulsationen zeigt (Braun), ist es nun bemerkenswert, daB Friedberger 
und Mit a bei aktiv praparierten Froschen nach der Beinjektion neben 
Mattigkeit und einer ausgesprochenen Lahmung der Extremitiiten im wesent- 
lichen eine Verlangsamung der Herzfrequenz sahen. Das veranlaflte Fried¬ 
berger und Mita, das Anaphylatoxin auch am isolierten Froschherz zu 
untersuchen. Hierbei ergab es sich, daB bei der Registrierung mit dem 
Straubschen Apparat regelmafiig erne ganz bedeutende Verlangsamung 
des Pulses, schliefilich Herzstillstand eintrat Inaktiviertes Meerschweinchen- 
serum ist nach Digerierung mit Prazipitat ohne Effekt. 

Aehnlich wie Anaphylatoxin wirken Wittepepton und Seidenpepton 
das wir der Liebenswurdigkeit des Herm Prof. Abderhalden verdanken. 
Ueber diese Versuche wird demnachst ausfiihrhch berichtet werden. 
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kannt, wie ihn die an aktiver und passiver Anaphylaxie ein- 
gegangenen Tiere darbieten. Wir hatten noch bald danach 
Gelegenheit, derartige Versuche im Gesundheitsamt zu demon- 
strieren, auch da war der Befund der gleiche. 

Seitdem haben wir in unseren zahlreichen Versuchen fiber 
Anaphylatoxin auf die Lungenblahungen stets geachtet, und 
auch in keinem einzigen Falle sie vermiBt, sofern der 
akute Tod mit Anaphylatoxin eintrat. 

In der nebenstehenden Tabelle ist ein Teil der seither 
ausgeffihrten Versuche zusammengestellt, die teils wir, teils 
Friedberger in Gemeinschaft mit Jerusalem und mit 
Goldschmid ausgeffihrt haben. 
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Antigen 

Antikorper 

E cuj? 
m a , It: 

«g to 

"See 
£ e£.§ 

8 

il’g.a 

Behandlung des Komple- 
mentabgnsses (,,Anaphyla- 
toxin u ) 

Re- 

sultat 

Ob- 

duktions- 

befund 

‘) 

> 




tot in 

Herz 

Lunge 

1 

3,0 Hammelser. 

4,0 Antihammelser. 

5,0 (3.0) 

_ 

3' 


+ 

2 

2,0 dgl. 

v. Kanin. 

3,0 dgl. 

4,0 (3.0) 

_ 

3' 

+ 

+ 

3 

dgl. 

dgl. 

3,0 (3,0) 

— 

5' 

4- 

+ 

4 

11 

11 

11 11 

— 

3' 

+ 

+ 

5 

11 

11 

11 11 

— 

> 6 h 

+ 


0 

11 

11 

11 11 

— 

> 6 h 

+ 


7 

3,0 Hammelblutschatt. 

; 1,0 hamolyt. Ser. 

3.0 (3,0) 

— 

4' 

+ 

+ 

8 

dgl. 

dgl. 

11 11 

— 

>10“ 

+ 


9 

1,0 Hammelblutkorper 

1,0 hamolyt. Ser. 

3,0 (3,0) 

— 

4' 

+ 

+ 

10 

dgl. 

dgf. 

11 11 

— 

> lO 1 * 

+ 


11 

11 

il 

11 11 

— 

3' 

+ 

+ 

12 

1,0 Hammelser. 

2,0 Antihammelser. 

3,0 (4,0) 

— 

2' 

+ 

+ 

13 

dgl. 

v. Kanin, 
dgl. 

11 11 

_ 

V 

+ 

+ 

14 

11 

11 

11 11 

— 

2' 

+ 

+ 

15 


11 

„ (3,0) 

— 

12' 

+ 

+ 

1G 


11 

» (4,0) 

bei 37° getrocknet, wieder 

2' 

+ 

+ 

17 


11 

„ (6,0) 

in 3,0 Wasser gelost 
bei 37° getrocknet, wieder 

IV,' 

+ 

+ 

18 

19 

11 

H 

11 

11 

„ (4,0) 
„ (9,0) 

in 3,0 Wasser aufgenommen 
mit Aether extrahiert 
Entfern. d. Glob. d. Dialyse 

11/ • 
lb 

+ 

+ 

+ 

+ 

20 

11 

11 

11 11 

dgl. 

3 

4- 

+ 


1) Herz +, Lunge + bedeutet: bei der sofort vorgenommenen Ob- 
duktion pulsiert das Herz noch, ist die Lunge stark geblaht und starr. 
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VereiH'h No.|| 

Antigen 

Antikorper 

j^J 

^!g 

•i a ® o 

E .«d 

Ls-g.5 

3 0. 5 

N 3.2 

Behandlung des Komple- 
mentabgusses („Anaphyla- 
toxin“) 

Re- 

sultat 

tot in 

Ob- 

duktions- 

befund 

Herz Lunge 

21 

V, Kultur V. Metsch. 

_ 



3' 

+ 

+ 

22 

dgL 

— 

AO „ 

— 

6' 

+ 

4- 

23 

yy 

1,0 Ka.-Immunser. 


— 

41' 

4- 

+ 

24 

77 

dgl. 

77 77 

— 

26' 

+ 

4- 

25 

V, Kultur Typhus 

2,5 Pferdeantiser. 

4,0 (4,0) 

_ 

4' 

+ 

4- 

26 

dgL 

1,0 

77 77 

— 

2* 

+ 

+ 

27 


0,25 

77 

— 

V 

4- 

4- 

28 

71 

0,1 


— 

22' 

+ 

4- 

29 




— 

4' 

4- 

+ 

30 


0,1 Pferdeantiser. 


— 

4' 

4- 

4- 

31 


1,0 


— 

8' 

4- 

+ 

32 


0,1 


— 

4' 

4- 

4- 

33 


0,01 


— 

ii' 

4- 

4- 

34 

yy 

0,001 


— 

2' 

+ 

4- 

36 

77 


77 7y 

— 

5' 

4- 

+ 

38 

3 Oesen Typhus 

— 

4,0 (4,0) 

— 

4' 

+ 

+ 

37 

*/, Oeae „ 

— 


— 

3' 

+ 

+ 

38 

1 

± 77 77 

1,0 Pferdeantiser. 

71 77 

— 

5' 

+ 

+ 

36 

Tuberkelbac. hum. 

0,1 Antis. (Hdchst) 

4,0 (4,0) 

_ 

5' 

+ 

+ 

40 

dgL 

1,0 dgl. 

77 77 

— 

6' 

+ 

+ 

41 

77 

0,01 

77 77 

— 

2' 

4- 

4- 

42 

77 

0,001 

77 77 

— 

4' 

+ 

+ 

43 

Tnberkelbac. bovin. 

0,1 

77 77 

- 

4' 

4- 

4- 

44 

*/, Kultur Prodig. 

— 

4,0 (4,0) 

— 

3' 

4- 

4- 

45 

dgL 

— 

77 

— 

6' 

4- 

4- 

46 

77 

— 

77 77 

— 

7' 

+ 

+ 

47 

77 

— 

77 77 

— 

3' 

4- 

+ 

48 

77 

— 

77 77 

— 

2' 

+ 

4- 

48 

1 Oeae dgl. 

_ 

4,0 (4,0) 

— 

3' 

+ 

+ 

50 

i/ 

/* 77 77 

— 

77 77 

— 

4' 

+ 

4- 


[ 24* in Kont&kt 







Aas dieser Tabelle ergibt sicb also, dafi bei alien 50 bis 
zum Abschlufi dieser Arbeit an Anaphylatoxinvergiftung akut 
Oder snbakut eingegangenen Meerschweinchen x ) das Auer- 
Lewissche Ph&nomen der Lungenblfihung und Starre vor- 


1) Auch wedterhin wurde in zahlreichen Versuchen das Ph&nomen 
von Auer-Lewis bei keinem einzigen an Anaphylaxievergiftung ein¬ 
gegangenen Tier vermifit 
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handen war im gleichen Grade wie bei der aktiven und 
passiven Anaphylaxie. Dabei ist es ganz irrelevant, ob das 
Gift aus Prfizipitaten oder beladenen BlutkQrperchen resp. 
Schatten gewonnen ist, oder endlich auch aus Bakterien, die 
mit Immunambozeptor oder Normalambozeptor (Versuch 
No. 21, 22, 36, 37, 44—50) beladen und dann mit Komplemeut 
digeriert waren (Friedberger und Goldschmid). Zu 
diesen Versuchen sei noch erg&nzend bemerkt, dafi weder 
die Bodensatze akut giftig wirkten (beladene Bakterien), noch 
die lebenden Bakterien allein in den grbfiten in den Ver¬ 
suchen verwandten Mengen intravenos eingespritzt. Dafi es 
sich auch hier um die Abspaltung eines echten Anaphylatoxin s 
handelt, ergibt sich mit Sicherheit daraus, dafi inaktiviertes 
Meerschweinchenserum nach Kontakt mit den beladenen Bak¬ 
terien nie akut giftig wirkte (ausfiihrliche Verbffentlichung er- 
folgt in dieser Zeitschrift). 

Wir vermbgen uns den Widerspruch unserer Resultate mit 
denen von Biedl und Kraus beziiglich des Lungenbefundes 
nicht zu erklftren. Kraus fiihrte ihn darauf zurflck, dafi viel- 
leicht ihr Gift weniger wirksam gewesen w&re. Das ist jedoch 
unwahrscheinlich, da die Autoren ja akuten Tod infolge der In- 
jektion beobachtet hatten, w&hrend wir auch in F&llen Lungen- 
bl&hungen sahen, in denen die Tiere erst ganz subakut der 
Vergiftung erlagen. Wir miissen also im Gegensatz 
zu Biedl und Kraus den Satz aufstellen, dafi auch 
Anaphylatoxin in tddlichen Dosen regel m&filg den 
Tod mit Lungenbl&hung und Lungenstarre zur 
Folge hat. Damit scheint es uns auch im Sinne 
von Biedl und Kraus erwiesen zu sein, dafi das bei 
der Anaphylatoxin vergiftung in Frage kommende 
Gift mit dem identisch ist, das bei der aktiven 
und passiven Anaphylaxie gebildet wird. 

Auch der Erfahrenste vermag, worauf schon Fried - 
b e r g e r in seiner vorigen Arbeit hingewiesen hat, das Symptom- 
bild der aktiven Anaphylaxie von der der Vergiftung mit Ana¬ 
phylatoxin nicht zu unterscheiden. Die Symptome sind voll- 
st&ndig identisch und das gilt auch namentlich von der agonalen 
Erstickung. Es war deshalb von vornherein schon h&chst 
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wunderbar, daB hier bei ganz identischem Symptomenkomplex 
ein so diametraler anatoraischer Befund zugrunde liegen sollte. 

Wir mficbten freilich der Lungenbl&hung, die ja, wie Auer 
und Lewis hervorgehoben haben, ein regelm&Biger Befund 
ist, nicht die wesentliche Bedeutung beimessen, die ihr Biedl 
und Kraus in ihrem Vortrag zugeschrieben haben. 

Auch die Injektion von toxisch wirkenden Normalseris, 
und auch die giftigen Antisera (Friedberger), wie das 
Doerr gezeigt hat und wir bestfitigen kfinnen, ferner das 
Pepton (Biedl und Kraus), wie wir hinzuffigen kfinnen 
auch das Gift von Vaughan und Wehler und auch Fer- 
mente (Friedberger und Grfiber) rufen den gleichen Be¬ 
fund hervor. Hier handelt es sich allerdings um Substanzen, 
die zur Anaphylaxie bezw. zum Anaphylatoxin Beziehungen 
haben, doch ist es Doerr, wie ich einer brieflichen Mitteilung 
entnehme, auch gelungen, durch Saponin und selbst durch Oel- 
sfiure oleinsaures Natron und durch Chloroform, Grfiber 
durch Morphin eine vollkommene Lungenbl&hung und Starre 
zu erzielen, die sich BuBerlich in nichts von der bei der Ana¬ 
phylaxie unterscheidet. 

Offenbar bedingen beim Meerschweinchen die meisten 
Mittel, die schwere Respirationsstfirung veranlassen, eine 
Bl&hung der Lunge. 

Die Lungenbl&hung ist also zwar ein konstanter Befund 
bei der Anaphylaxie, aber keineswegs filr sie allein charakte- 
ristisch. 

Zusammenfassung des Nachtrags 1 ). 

Die Lungenbl&hung und Starre hat sich in fiber 50 Fallen 
als ein konstanter Befund bei der tfidlichen Anaphylatoxin- 
vergiftung des Meerschweinchens erwiesen. 


Die Mittel zu den vorstehenden Untersuchungen wurden 
zum Teil einem Stipendium entnommen, das dem einen von 
uns (F.) aus der Adolph Salomonsohn - Stiftung verliehen 
worden ist. 

1) Zusammenfassung der iibrigen Resultate s. p. 151. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



158 


H. Conradi, 


Nachdmck verboten. 

[Aus der Kgl. bakteriologischen UntersachungsaDStalt Neunkirchen.] 

Veber sterilisierende Wirkung des Chloroforms lm 

TIerkOrper. 

(Ein Beitrag zur kausalen Therapie bei akuter 
und chronischer Typhu sinfektion.) 

Von Prof. H. Conradi 
(EingegangeD bei der Bedaktion am 28. Mai 1910.) 

Der TyphusprozeB des Menschen wird von Bakterien 
eingeleitet und unterhalten, die auBerhalb des Kdrpers durch 
chemische Mittel leicht und rasch zerstOrbar sind. Dennoch 
gehort die innere Desinfektion bei Typhus zu den schwierig- 
sten Aufgaben der Chemotherapie. Alle bisherigen Versuche, 
die bakteriogenen Infektionskrankheiten durch interne Des- 
infizienten zu heilen, sind gescheitert. Allein diese MiBerfolge 
beweisen noch nicht die Aussichtslosigkeit unseres Zieles, 
auch bei bakteriellen Infektionen durch Sterilisierung wirkende 
Heilmittel aufzufinden. Nur eine kausale Therapie beseitigt 
Krankheitssymptome und Krankheitserreger, sie kupiert die 
infektiose Erkrankung und verhfitet ihre Kontagiositfit. 

Die nachstehenden Tierexperimente stellen den ersten Ver- 
such dar, bei der Gruppe der Narcotica und insbesondere dem 
Chloroform die Wirkungsst&rke der intravitalen Desinfektion 
gegeniiber pathogenen Bakterien festzustellen. Zugrunde lag 
die Vorstellung, daB bestimmte, lipoidldsliche Narcotica 
zur inneren Desinfektion sich in besonderem MaBe eignen, 
weil sie vermoge ihrer Losungsaffinitat zu den Zelllipoiden 
innerhalb kflrzester Zeit sowohl die Bakterien wie die Korper- 
zellen durchdringen. So war von vornherein die Moglichkeit 
gegeben, auch die intracellulSren Krankheitskeime im Orga¬ 
nism us abzutbten. Einen weiteren Vorteil versprach die 
Fliichtigkeit der angewandten Substanzen, die ihre Re¬ 
sorption und Wiederausscheidung beschleunigte. 
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Eine desinfizierende Wirkung des Chloroforms in vitro 
stand bereits durch die Untersuchnngen von Mtintz 1 ), De 
la Croix 2 3 ), Salkowski 8 ), M. Kirchner 4 ), Lossen 5 * * ) u. a. 
fest. Schon V»—1-proz. wfisserige Chloroformlfisungen tSten 
innerhalb kurzer Zeit die vegetativen Formen der gewShn- 
licben Saprophyten. Ferner gehen sporenlose Milzbrandkeime, 
Typhusbacillen, Staphylokokken sowie Choleravibrionen in 
Chloroformwasser schnell zugrunde. Ueber die Desinfektions- 
kraft des Chloroforms im Organismus aber lag nur ein 
Versuch von Salkowski (Virch. Archiv, a. a. 0.) vor, der 
bei einem Hunde nach 4 Tage langer Verabreichung von je 
200 ccm Chloroformwasser eine gewisse Abnahme der nor- 
malen Darmbakterien beobachtete. Sonstige Angaben fiber 
die Desinfektionswirkung des Chloroforms im Tierkdrper 
waren nicht erhfiltlich. 

Unsere n&chste Aufgabe bestand darin, zu prfifen, ob 
der Ablauf der experimentellen Typhusinfektion durch Chloro¬ 
form beeinflufit werden kann. Als Versuchstiere dienten 
Kaninchen, die intravenfis mit betrfichtlichen Mengen von 
Typhusbacillen infiziert wurden. Um die Einwirkung des 
Chloroforms auf dieakute Typhusinfektion zu studieren, 
fand in der Mehrzahl der Versuche die Behandlung der Ka¬ 
ninchen ein oder mehrere Tage nach erfolgter Typhus- 
infektion statt. Eine zweite Versuchsserie hingegen sollte 
fiber die Heilungsmdglichkeiten der chronischen Typhus¬ 
infektion Klarheit schaffen, und zu diesen chemotherapeu- 
tischen Versuchen bei Bacillentr&gern verwandten wir Kanin¬ 
chen, die 25 Tage zuvor mit Typhusbacillen infiziert waren. 

Die innerliche Darreichung des Chloroforms stSfit auf 
Schwierigkeiten. Fflr unsere Zwecke kam die Inhalation 
dieses flfichtigen Mittels zun&chst nicht in Betracht, weil eine 


1) Zitiert nach M. Kirchner, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 8. 1890, p. 467. 

2) Ebenda. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1888, No. 16; ferner Virchows Arch., 
Bd. 115, 1889, p. 339. 

4) Zeitschr. f. Hyg. f Bd. 8, 1890, p. 465. 

5) Lossen, Beitrage zur Kenntnis der desinfizierenden Wirkung des 

Chloroforms namentlich im gasformigen Zustand. Inaug.-Diss. Heidel¬ 

berg, 1899. 
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exakte Dosierung der in den Kreislauf gelangenden Giftmengen 
kaum erreichbar ist Ganz ungeeignet erscheint die interne 
Anwendung des Chloroformwassers, weil hier das 
Chloroform 1:200 verdQnnt, mithin eine therapeutisch wirk- 
same Konzentration im Blute nicht erzielt wird. Auch die 
von Burkhardt 1 ) versuchte intravenSse Einspritzung von 
Chloroformwasser empfiehlt sich nicht mehr, nachdem KQtt- 
ner*) Thrombosen an der Infusionsstelle auftreten sah. 
Ferner verbietet sich die subkutane Injektion von Chloro¬ 
form wegen ihrer Schmerzhaftigkeit, der leicht sich einstellen- 
den AbszeBbildung und der unvollkommenen Resorption des 
Chloroforms vom Unterhautzellgewebe aus. Ich versuchte 
nun durch Einfflhrung von Chloroformbl oder 
Chloroformmilch in das Rectum eine Desinfektion des 
Gesamtorganismus herbeizufiihren. Bei dieser rectalen Appli- 
kationsweise gelangt das Chloroform sehr allm&hlich in den 
Kreislauf und verteilt sich nach und nach innerhalb der Ge- 
webe. Eine plotzliche flbermaBige Zufuhr von Chloroform, 
ein rapider Anstieg der Giftkonzentration im Blute wird daher 
vermieden. Allein die Beigabe von Olivenbl oder Milch ver- 
langsamt nicht nur die Resorptionsgeschwindigkeit des Chloro¬ 
forms, sondern diese einhflllenden Stoffe schfltzen auch die 
Darmschleimhaut vor der nekrotisierenden Giftwirkung des 
Chloroforms. 

Es kam nun darauf an, festzustellen, ob durch rectale 
Zufuhr von Chloroformbl oder Chloroformmilch bei dem 
typhusinfizierten Kaninchen eine Sterilisierung des Gesamt-' 
organismus bewirkt wird. Zur intravenbsen Infektion der 
Kaninchen verwandte ich einen aus dem Blute eines Typhus- 
kranken frisch isolierten virulenten Typhusstamm, und zwar 
bei alien Versuchen folgende Infektionsdosis: von einer 20- 
stflndigen Typhusagarkultur je eine NormalSse pro Kilo 
KOrpergewicht. Bei strikter Einhaltung dieser subletalen 
Infektionsdosis war der Infektionsverlauf flberaus regelmSBig. 
Unter den gewShlten Versuchsbedingungen wiesen die intra- 
venos infizierten Kaninchen Typhusbacillen mindestens 10 Tage 
lang konstant in Leber, Galle, Herzblut und Knochenmark 

1) Munch, med. Wochenschr., 1909, p. 1678 und 2365. 

2) Centralbl. f. Chir., 1910, No. 7, p. 234. 
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auf, h&ufig auch in Niere, Milz und Harn. Jenseits der 
zweiten Woche nach der Infektion aber wurden die Befande 
von Typhusbacillen in den Organen unbest&ndig, nur die 
Blasengalle enthielt dann stets noch Typhuskeime. Da somit 
innerhalb der ersten 10 Tage nach der Infektion mit absoluter 
Konstanz in bestimmten Organen der Versuchstiere Typhus¬ 
bacillen fortwucherten, konnte eine etwaige sterilisierende 
Wirkung des Chloroforms im TierkSrper durch das Experi¬ 
ment dargetan werden. 

Die ersten chemotherapeutischen Versuche an typhus- 
infizierten Kaninchen wurden mit Chloroformol vorgenommen, 
und zwar 1 Volumteil Chloroform auf 4 Volumteile Olivenbl. 
Allein es stellte sich bald heraus, dafi grSBere Mengen 
Olivenbl an sich den Kaninchendarm stark reizten, Hfimor- 
rhagieen in der Schleimhaut des Mastdarms sowie fibrinSse 
exsudative Entzflndung des Bauchfells hervorriefen. Daher 
mufite von einer weiteren Verwendung des Chloroformols im 
Tierversuch Abstand genommen werden. Statt dessen ward 
nunmehr das Chloroform in einem Gemenge von Milch und 
Rahm gelost, und zwar: 5 Volumteile Milch, 4 Volum¬ 
teile Eahm, und 1 Volumteil Chloroform An- 
schfltz. Diese jedesmal frisch bereitete und tflchtig durch- 
geschiittelte Chloroformmilch diente zu s&mtlichen ferneren 
Versuchen. Mittels eines weichen N 61 a t o n - Katheters und 
einer 10 ccm fassenden Pravaz-Spritze ward die bendtigte 
Chloroformmilch den in Bauchlage auf einem Operationsbrett 
befestigten Kaninchen in den Mastdarm langsam infundiert. 

Die Dosis toxica des Chloroforms schwankte individuell 1 ). 
Manche Kaninchen vertrugen eine einmalige rectal verabreichte 
Chloroformmenge von 1—5 ccm, einige wenige allerdings 
gin gen schon nach rectaler Einspritzung von 0,25 ccm Chloro¬ 
form innerhalb 1—2 Tagen zugrunde. Im allgemeinen 
erwies sich eine in denMastdarm des Kaninchens 


1) Das Chloroform ist fur unsere Versuchstiere (Mause, Katzen, Ka¬ 
ninchen) giftiger als fur den Menschen. Es ist daher Ostertag (Virchows 
Archiv, 1889, Bd. 118, p. 250) darin beizupflichten, dafi das Chloroform 
niemals seinen Siegeszug durch die Welt angetreteu hfitte, wenn nicht bier 
der Versuch am Menschen dem Versuch am Tier vorausgegangen ware. 

Zduchr. f. ]mmunitatsfor*chimg. Orig. Bd. VII. 11 
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infundierteGabe von 0,5 ccm Chloroform + 4,5 ccm 
Rahmmilch bei tagelanger Verabreichung als un- 
sch&dlich. Diese Dosis therapeutica wurde daher durch- 
gehends filr die weiteren Versuche verwandt. In der Rege) 
reichte die Chloroformmenge von 0,5 ccm hin, um vom Mast- 
darm ans bei den Kaninchen ca. x / 2 Stunde nach dem Einlauf 
der Chloroformmilch eine leichte und schnell vorfibergehende 
Narkose auszulosen. Die Behandlnng der typhusinfizierten 
Kaninchen mit 0,5 ccm Chloroform Anschiitz + 4,5 ccm 
Rahmmilch fand Tag fflr Tag kiirzere oder l&ngere Zeit 
hindurch statt. Jede Versuchsserie ward so angelegt, dafi 
gleichzeitig eine ganze Reihe Kaninchen mit der gewfihlten 
Typhusdosis (1 Normalose einer 20-stfindigen Agarkultur 
pro Kilo Versuchstier) intravenSs injiziert wurden. Ein Teil 
der Kaninchen wurde mit Chloroform behandelt, der andere 
Teil der Versuchstiere blieb unbehandelt und diente zur Kon- 
trolle. Ein oder mehrere Tage nach der Chloroformdarreichung 
wurden alsdann die Versuchstiere — und gleichzeitig auch 
die Kontrollkaninchen — getotet und ihre Organe auf Typhus- 
bacillen hin sorgfSltig untersucht. Die Resultate der Chloro¬ 
form behandlung bei frisch mit Typhusbacillen infizierten Ka¬ 
ninchen sind in Tabelle I, die zur Kontrolle dienenden Befunde 
bei den unbehandelten, typhusinfizierten Kaninchen in Tabelle II 
zusammengestellt. Noch sei bemerkt, daB die wahrend der 
Behandlung eingegangenen Kaninchen (unter 26 insgesamt 
5 Versuchstiere) in die nachstehenden Tabellen nicht aufge- 
nommen sind. 


Tabelle I. 


Die rectale Behandlung typhusinfizierter Kaninchen mit 
Chloroformmilch innerhalb der ersten Infektionstage. 


No. 

Gewicht 

g 

Tag der 
Typhus- 
infektion 

Tagiiche Be- 
handlung mit 
je 0,5 ccm 
Chloroform 
am 

Zeit- 

punkt 

der 

Totung 

Typhus- 
bacillen- 
befund 1 
in den 
Organen 

Besondere 

Be- 

merkimgen 

1 

2000 

11. I. 10 

12. I. 

13. I. 

positiv 


2 

2020 

13. I. 

14. I. 

15. I. 

16. 1. 

positiv 


3 

2570 

16. I. 

1 17. I. 

18. I. 

19. I. 

negativ 
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Tabelle I (Fortsetzung). 




Tag der 

! Tagliche Be- 


Typhus- 



lhandlung mit 

punkt 

der 

Totung 

bad lien- 

I Besondere 

No. 

Gewicht 

TVphus- 

je 0,5 ccm 
Chloroform 
am 

befund 

Be- 

• 

g 

infektion 

in den 
Organen 

merkungen 

4 

1760 

16. I. 10 

i 

17. 

I. 

19. I. 

negativ 





18. 

I. 



5 

2520 

20. I. 

22. 

I. 

24. I. 

positiv 





23. 

I. 



6 

2280 

20. I. 

22. 

I. 

25. I. 

negativ 





23. 

I. 






24. 

I. 




7 

2570 

20. I. 

21. 

I. 

24. I. 

negativ 





22. 

I. 






23. 

I. 




8 

1785 

20. I. 

21. 

22. 

1. 

I. 

24. I. 

positiv 

Galle positiv, 
alle Organe 




23. 

I. 



negativ 

9 

1820 

21. I. 

24. 

I. 

28. I. 

negativ 




25. 

I. 


i 




26. 

I. 



1 




27. 

I. 




10 

2150 

21. I. 

24. 

I. 

29. I. 

negativ 





25. 

I. 






26. 

I. 






27. 

I. 






28. 

I. 


! 

11 

2469 

21. I. 

22. 

I. 

4. 11. 

negativ 

i 




23. 

I. 


i 




24. 

I. 






25. 

I. 


i 




26. 

I. 


l 




27. 

I. 


i 


I 


28. 

I. 


i 


i 


29. 

I. 


i 




30. 

I. 






31. 

I. 


; 




1. 

11. 


I 




2. 

11. 




12 

2360 

21. I. 

24. 

I. 

5. II. 

negativ 





25. 

I. 






26. 

I. 







27. 

I. 







28. 

I. 







29. 

I. 







30. 

I. 







31. 

I. 







1. 

II. 







2. 

II. 







3. 

II. 





1 


4. 

II. 





11* 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



164 


H. Conradi 


Digitized by 


Tabelle I (Fortsetzung). 


No. 

Gewicht 

g 

Tag der 
Typhus- 
infektion 

Tiigliche Be- 
handlung mit 
ie 0,5 ecm 
Chloroform 
am 

Zeit- 

punkt 

der 

Totung 

Typhus- 
bacillen- 
befund 
in den 
Organen 

Besondere 

Be- 

merkungen 

13 

1780 

21. I. 

24. 

i. 

29. I. 

negativ 





25. 

1. 







26. 

I. 







27. 

I. 







28. 

i. 




14 

3020 

21. I. 

24. 

I. 

28. I. 

positiv 

vereinzeite 




25. 

I. 



Typhus- 




26. 

I. 



bacillen in 




27. 

I. 



Nierenrinde 

15 

2075 

25. I. 

27. 

i. 

2. II. 

negativ 





28. 

i. 







29. 

I. 







30. 

I. 







31. 

I. 




16 

2200 

25. I. 

28. 

I. 

3. II. 

negativ 





29. 

i. 







30. 

I. 







31. 

I. 







1 . 

ii. 




17 

1680 

25. I. 

30. 

I. 

5. II. 

negativ 





31. 

i. 







1. 

ii. 







2. 

ii. 


1 




3. 

ii. 






4. 

ii. 




18 

1930 

1. II. 

3. 

ii. 

10. II. 

negativ 





4. 

ii. 







5. 

ii. 







6 . 

ii. 







7. 

ii. 







8. 

ii. 




19 

2420 

1. II. 

4. 

ii. 

10. II. 

negativ 





5. 

ii. 







6 . 

ii. 







7. 

ii. 







8. 

ii. 




20 

2570 

5. II. 

7. 

ii. 

16. II. 

negativ 





8. 

ii. 







9. 

ii. 







10. 

ii. 







11. 

ii. 







12. 

ii. 







13. 

ii. 







14. 

ii. 




21 

1715 

5. II. 

n 

t . 

ii. 

14. II. 

negativ 





8. 

ii. 







9. 

ii. 







10. 

ii. 







11. 

ii. 







12. 

ii. 


i 
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Tabelle II. 


Kulturelle Organbefunde bei typhusinfizier ten Kaninchen 
(Kon troll versuche). 


No. 

Gewicht 

g 

Tag der 
Typhus- 
infektion 

Zeitpunkt 
der Totung 

Typhus¬ 
bacillen be- 
fund in den 
Organen 

Besondere 

Be- 

merkungen 

1 

1900 

ii. i. 

13. I. 

positiv 


2 

2450 

13. I. 

16. I. 

yy 


3 

2165 

16. I. 

19. I. 



4 

1830 

20. I. 

28. I. 

yy 


5 

2440 

20. I. 

24. I. 

yy 


6 

2110 

21. I. 

4. II. 



7 

2516 

21. I. 

4. II. 

yy 


8 

1475 

25. I. 

5. II. 

yy 


9 

2080 

25. I. 

5. II. 



10 

2335 

1. II. 

10. II. 

yy 


11 

1590 

5. II. 

16. 11. 

yy 


12 

2268 

5. II. | 

16. 11. | 

yy 

i 


Die vorausgegangenen Tabellen I und II erbringen 
den Nachweis, dafi typhusinfizierte Kaninchen 
durch t&gliche rectale Verabreichung von 0,5 ccm 
Chloroform + 4,5 ccm eines Milch- und Rahm- 
gemenges von den Typhusbacillen vollkommen 
befreit wurd_en. Ein Vergleich der Tabelle I mit Tabelle II 
lfifit mit aller Deutlichkeit die sterilisierende Wirkung der 
internen Chloroformbehandlung erkennen. W&hrend s&mtliche 
12 nnbehandelte Kaninchen vom 2.—14. Tage nach erfolgter 
Infektion die spezifischen Krankheitskeime in ihren Organen 
aufweisen, sind bei den mit Chloroform behandelten typhus- 
infizierten Kaninchen innerhalb des gleichen Zeitraums von 
21 Versuchstieren 16 frei von Typhusbacillen 
befunden worden. Werden gar nur die mindestens 5mal mit 
Chloroform behandelten Versuchstiere berflcksichtigt, so ist 
festzustellen, dafi bei s&mtlichen Versuchstieren die 
Infektion durch die interne Chloroformtherapie zum ErlOschen 
gebracht wurde. Das Chloroform ist somit ein Mittel, 
das die akute Typhusinfektion des Kaninchens 
radikal beseitigt. 

Noch mufite geprflft werden, ob auch die chronische 
Typhusinfektion des Kaninchens durch die Chloro- 
A ormtherapie beeinflufit wird. Die Ausfflhrung dieser Ver- 
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suche gestaltete sich folgendermafien. Acht Kaninchen wurden 
in der bereits erSrterten Weise mit Typhusbacillen intravends 
infiziert. Nach 24 Tagen wurde jedes infizierte Kaninchen 
laparotomiert, mit besonders feiner Kanflle eine Punktion der 
Gallenblase vorgenommen und die Bauchhdhle wieder ge- 
schlossen. Einige Tropfen der Galle wurden hierauf auf 
Lackmus - Milchzucker - Agarplatten ausgestrichen: bei samt- 
lichen Versuchstieren liefien sich 24 Tage nach der Infektion 
Typhusbacillen in der Blasen galle nachweisen 1 ). Einen Tag 
nach der Probepunktion wurden von den typhusinfizierten 
Kaninchen ffinf der Chloroformbehandlung unterzogen, wdhrend 
drei, die Kontrolltiere, unbehandelt blieben. Nach AbschluB 
der Behandlung toteten wir die behandelten — und gleich- 
zeitig auch die unbehandelten — Versuchstiere und prflften 
jedes Organ auf Anwesenheit von Typhusbacillen. Die weiteren 
Einzelheiten sind aus Tabelle III (p. 167) ersichtlich. 

Aus Tabelle III geht die Tatsache hervor, daB auch die 
experimentelle, chronische Typhusinfektion des 
Kaninchens durch die interne Chloroform- 
therapie geheilt werden kann. Es darf vermutet 
werden, daB in den mitgeteilten Versuchen die Losungsaffinit&t 
des Chloroforms zu den Lipoiden der Galle die schwierige Des- 
infektion der Gallenwege und Gallenblase ermoglicht hat. Das 
Chloroform flbt demnach eine bilotrope Wirkung aus, es dringt 
in die schwer zug&nglichen Herde der chronischen Typhus¬ 
infektion ein und zerstort die parasit&re Existenz der in der 
Galle persistierenden Typhuskeime. Die Heilungsmdg- 
lichkeit der Typhusbacillentrfiger ist somit durch 
den Tierversuch erwiesen. 

Die vorliegenden Untersuchungen werden fiber das theo- 
retische Interesse hinaus auch praktische Bedeutung erlangen, 
wenn sich aus den Tierversuchen ein Verfahren zur Heilung 
der akuten und chronischen Typhusinfektion des Menschen 
ergeben sollte. Vor allem muB noch filr den Menschen die 

1) Auf dieses Fortwuchem der Typhusbacillen in der Gallenblase 
yon Kaninchen nach intravenoser Injektion haben zuerst Blachstein 
(Johns Hopkins Hospital Bulletin, 1891, Bd. 2, p. 96), W. H. Welch 
(ebenda, p. 121) sowie Doerr (Centralbl. f. Bakteriol., 1905, Bd. 39, p. 624) 
die Aufmerksamkeit hingelenkt. 
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TabeUe HI. 


Die rectale Behandlung typhusinf izierter Eaninchen mit 
Chloroformol 24 Tage nach der Infektion. 


o 

£ 

Ge- 

wicht 

g 

Tag der 
Typhus- 
in fektion 

Tag der 
Probe- 
punktion 
der Gal- 
lenblase 

Tagliche Be- 
handlung mit 
ie 0,5 ccm 
Chloroform 
am 

Tag der 
Totung 

Typhusbacillenbefund 
m den Organen 

1 

1835 

21. I. 

14. II. 

15. 

ii. 

21. II. 

negativ 





16. 

ii. 







17. 

ii. 







18. 

ii. 







19. 

ii. 



2 

2316 

21. I. 

14. II. 

15. 

ii. 

21. II. 

negativ 





16. 

ii. 







17. 

ii. 







18. 

ii. 







19. 

ii. 







20. 

ii. 



3 

2580 

21. I. 

14. II. 

15. 

ii. 

21. 11. 

negativ 





16. 

ii. 







17. 

ii. 







18. 

ii. 







19. 

ii. 







20. 

ii. 



4 

2800 

21. I. 

14. II. 

15. 

ii. 

22. II. 

negativ 





16. 

ii. 







17. 

ii. 







18. 

ii. 







19. 

ii. 

! 






20. 

ii. 

I 






21. 

ii. 



5 

1715 

21. I. 

14. II. 

15. 

n. 

22. II. 

negativ 





16. 

ii. 







17. 

ii. 







18. 

ii. 







19. 

ii. 










| Galle 

6 

2760 

21. I. 

14. II. 

unbehandelt 

1 21. II. 

positiv < Leber 







1 

1 Knochenmark 

7 

1690 

21. I. 

14. II. 


j 

1 21. II. 

positiv (Galle) 

8 

2016 

21. I. 

14. II. 


i 

i 22. II. 

ii ii 


Dosis therapeutica des Chloroforms und seine zweckm&Bigste 
Applikation ermittelt werden. 

Gegenw&rtig z&hlt die interne Chloroformtherapie wenig 
Anhfinger [vgl. Schmiedeberg 1 )]. Allein es kann nicht 
zweifelhaft sein, dafi die bisherige irrationelle Anwendungs- 

1) O. Schmiedeberg, GrundriB der Pharmakologie, Leipzig 1906, 

p. 64. 
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weise die interne Chloroformbehandlung in MiBkredit gebracbt 
hat 1 ). Ferner fiihrten irrige, aus den Tierversuchen her- 
geleitete Analogieschliisse zur Ueberschatzung der Toxizitat 
fiir den Menschen. Fiir die therapeutische Anwendung des 
Chloroforms bei dem Menschen sind meines Erachtens schon 
jetzt drei Wege gangbar. Erstens ist es nach meinen bis- 
herigen Erfahrungen moglich, bei dem Menschen Chloro- 
formol (Chloroform, Olivenol ana) in bestimmter Menge ohne 
Schadigung des Magendarmtraktus innerlich zu verabreichen. 
Wie schon die tagliche Erfahrung mit Oelklystieren lehrt, be- 
wirkt das Olivenol bei dem Menschen keine Entzflndung der 
Darmschleimhaut, wie im Tierversuch. Es ware daher zu 
versuchen, Geloduratkapseln, die mit 0,5 ccm Chloroform 
Anschiitz -j- 0,5 ccm Olivenol gefiillt sind, innerlich an 
Typhuskranke und Typhusbacillentrager zu verabreichen *). 
Zweitens besteht noch die Moglichkeit, beim Menschen groBere 
Mengen Chloroformol (15 ccm Chloroform + 15 ccm Olivenol) 
in den Mastdarm einzubringen. Denn das Oel hebt jede 
lokale nekrotisierende Giftwirkung des Chloroforms v6llig 
auf. Ferner wird durch LSsung des Chloroforms in Oel 
die Resorptionsgeschwindigkeit des rectal eingespritzten Des- 
inficiens verlangsamt, so daB ein plotzlicher Anstieg der 
Giftkonzentration im Blute und eine hierdurch entstehende 
Lebensgefahr unter keinen Umstanden eintritt. Vielmehr er- 
folgt vom Mastdarm aus die Resorption des ChloroformQls so 
zogernd, daB der zur Narkose erforderliche Chloroformgehalt 

1) Hierher gehort z. B. die von Stepp (Munch, med. Wochenschr., 
1889, p. 128) auf Anregung Salkowskis versuchte Chloroformwasser- 
therapie. Ebenso auch die von Schleich (Die Therapie der Gegenwart, 
1909, p. 138) angegebene interne Behandlung mit einem Chloroformpulver, 
dem Desalgin. Der Autor erwartet von der Tagesdosia 0,24 g Chloroform 
desinfizierende Wirkungen. 

2) Die Aufloeung der Neunkircher Anstalt am 1. April d. J. setzte 
meinen therapeutiachen Versuchen am Menschen ein vorzeitiges Ende. 
Bisher wurde in der Kreisirrenan stalt KUngenmiinater (Pfalz) die interne 
Chloroformtherapie bei einer chronischen Typhusbacillentragerin in folgen- 
der Weise angewandt. Die Kranke erhielt vom 5. April bis 30. Juni mit 
kurzen Unterbrechungen taglich 3 Geloduratkapseln (0,5 Chloroform + 
0,5 Olivenol), dennoch dauert die Ausscheidung von Typhusbadllen fort. 
Die fur den Menschen wirksame therapeutische Dosis zu bestimmen, bleibt 
weiteren Untersuchungen vorbehalten. 
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des Blutes wohl nicht erzielt wird. Als dritter Weg endlich 
steht die vorsichtige Anwendung der Inhalationsnarkose offen, 
um bei Typhuskranken and Typhusbacillentr&gern die steri¬ 
lisierende Wirkung des Chloroforms gegeniiber Typhusbacillen 
zur Geltung zu bringen. Ob die Chloroformtherapie mit der 
Verwendung kleiner und h&ufiger Dosen mehr erreicht als durch 
einmalige Zufuhr einer groBen Chloroformmenge, mtissen weitere 
Untersuchnngen lehren. Die Heilungsmdglichkeit der akuten 
and chronischen Typhusinfektion geht aus den mitgeteilten 
Tierversuchen hervor. Wir wissen jetzt, daB das Chloroform 
im TierkOrper eine sterilisierende Wirkung gegenflber Typhus¬ 
bacillen ausflbt. Ob indes das Chloroform auch fiir den 
Menschen ein durch Sterilisierung wirkendes Heilmittel dar- 
stellt, eutscheidet die klinische Erfahrung. 

Zusammenfassung. 

1) Chloroform ist ein fliichtiges, lipoidlOsliches Des- 
infektionsmittel, das auch im Organismus sterilisierende 
Wirkungen entfaltet. 

2) Chloroform heilt die akute experimentelle Typhus¬ 
infektion des Kaninchens. 

3) Auch die chronische, experimentelle Typhusinfektion 
des Kaninchens wird durch Chloroform restlos beseitigt, in- 
dem die in den Gallenwegen und der Gallenblase persistieren- 
den Typhuskeime abgetStet werden. 

4) Unter den gew&hlten Versuchsbedingungen reicht die 
ftinft&gige, rectale Zufuhr von je 0,5 ccm Chloroform -f 2,5 ccm 
Milch -f- 2 ccm Rahm hin, um die bereits erfolgte Typhus¬ 
infektion des Kaninchens im Keime zu ersticken. 

5) Es bleibt noch festzustellen, ob bei dem typhus- 
infizierten Menschen Darreichung von ChloroformOl-Gelodurat- 
kapseln Oder Chloroformdleingiefiung in den Mastdarm oder 
Chloroforminhalation Heilwirkungen zustande bringt. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der experimenteil-biologischen Abteilung (Prof. Dr. H. S a c h s) 
des Konigl. Instituts ftir experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Snblimat and Wassermannsehe Reaktion. 

Von Dr. H. Bits, 

Assistant am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Mai 1910.) 

Das Studium der Wirkung des Sublimats auf die roten 
Blutkorperchen, dessen hamolytische Funktion seit den Unter- 
suchungen Ehrlichs 1 ) bekannt ist, beansprucht in neuerer 
Zeit ein erhohtes Interesse. Uni die Frage zu entscheiden, 
ob das Verschwinden der Wassermannschen Reaktion im 
Verlauf einer spezifischen Quecksilberbehandlung als Folge 
einer spezifischen Einwirkung auf den syphilitischen Prozefi 
aufzufassen ist oder etwa durch eine direkte Einwirkung von 
Quecksilbersalzen auf den Mechanismus der Reaktion bedingt 
wird, sind von verschiedenen Seiten Untersuchungen vorge- 
nomraen worden, in denen die Wirkung des Quecksilbers auf 
die Wassermannsehe Reaktion im Reagenzglas festgestellt 
werden sollte, und in denen gerade das Sublimat, das bei 
derartigen Reagenzglasversuchen durch seine hamolytische 
Wirkung die Beurteilung naturgemaC erschweren rauB, als 
Quecksilbersalz diente. So habenEpstein undPfibram*) 3 ), 
Satta und Donati 4 ) tlbereinstimmend angegeben, daB der 
Zusatz an sich nicht ldsender Sublimatmengen imstande sei, 
eine positive Reaktion in eine negative umzuwandeln, und sie 
schlossen daraus, daB in der Tat die Komplementbindung 
durch Zusatz nicht ldsender Sublimatmengen aufgehoben 
werden kann. 

Leider vermifit man bei den Arbeiten ein naheres Ein- 
gehen auf die Eigenarten der durch Sublimat bedingten 

1) P. Ehrlich, CharityAnnalen, Bd. 10, 1885. 

2) E. Epstein und E. Ptibram, Zeitschr. f. experim. Pathol, und 
Ther., Bd. 7, 1909, Heft 2. 

3) Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 5. 

4) Satta und Douati, Miinchn. med. Wochenschr., 1910, No. 11. 
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H&molyse. Bereits Sachs 1 ) konnte zeigen, daB die h&mo- 
lytische Wirkung des Sublimats durch Zusatz von Lipoiden 
(Lecithin) eine sehr erhebliche Beschleunigung erf&hrt und 
sogar in geringem Grade verst&rkt werden kann, eine Tat- 
sache, die trotz gegenteiliger Angaben von Detre und 
Sellei 2 3 ) erst ktirzlich von Dohi*) best&tigt werden konnte. 
Naturgem&B konnen daher durch den bei der Wassermann- 
schen Reaktion erforderlichen Zusatz von lipoidhaltigem Organ- 
extrakt die Bedingungen der Sublimath&molyse verschoben 
werden, und es ist nicht ang&ngig, den Anteil des Sublimats 
an der in einem Gemisch der zur Wassermannschen 
Reaktion erforderlichen Komponenten mit Sublimat eintreten- 
den H&molyse dadurch zu kontrollieren, daB man die ent- 
sprechende Sublimatmenge allein oder bei Zusatz von Serum 
auf h&molytische Wirkung prflft, wie dies in den Arbeiten 
von Epstein und P fib ram geschehen ist. In der Tat kann 
dann in der Kontrolle die H&molyse ausbleiben, w&hrend im 
eigentlichen Versuch das Sublimat durch den Zusatz des 
Organextraktes noch zur hamolytischen Wirkung gelangt, 
und man ist daher nicht in der Lage, aus derartigen Versuchen 
einen SchluB auf die Aufhebung der Komplementbindung durch 
Sublimat zu ziehen. Dazu kommt noch, daB in einigen der 
erw&hnten Arbeiten die Beurteilung des Versuchsergebnisses 
bereits nach relativ kurzer Zeit (iy 2 —2 Stunden) erfolgte. 
Nun kommt der Sublimath&molyse, besonders wenn es sich 
urn kleinere Dosen handelt, eine sehr lange Inkubationszeit 
zu, und wie wir seit den Untersuchungen von Dohi wissen, 
variiert dieselbe bei den verschiedenen Blutarten in sehr 
breiten Grenzen. Gerade das Hammelblut, das ja fflr die 
Wassermannsche Reaktion in der Regel herangezogen wird, 
bedingt eine besonders lange Inkubationszeit, bevor es durch 
das Sublimat sinnf&llig angegriffen wird. 

Aus den genannten Grttnden erschien es geboten, mit der 
NachprOfung der erw&hnten, ein erhebliches theoretisches und 
praktisches Interesse beanspruchenden Angaben der Autoren 

1) H. Bachs, Wiener klin. Wochenschr., 1905, No. 35. 

2) Detre und Sellei, Berl. klin. Wochenschr., 1904, No. 30; Wiener 
klin. Wochenschr., 1904, No. 45 u. 46. 

3) Dohi, Zeitschr. f. experim. Pathol, u. Therap., Bd. 5, 1909, Heft 3. 
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eine erneute Analyse der durch Sublimat bedingten h&mo- 
lytischen Wirkung vorzunehmen unter besonderer Berflck- 
sichtigung der fiir die Wassermannsche Reaktion in Be- 
tracht kommenden Agentien. 

Allgemeine Methodik. 

AIs Blutmenge diente in meinen Versuchen in der Regel 0,25 ccm 
einer 7—8-proz. Hammelblutaufschwemmung. Entsprechend den bei An- 
steUen der Wassermannschen Reaktion iiblichen Versuchsbedingungen 
betrug das Gesamtvolumen 1,25 ccm. Bei Ausfiihrung der Wassermann¬ 
schen Reaktion waren die in der ersten Phase zusammenwirkenden Kom- 
ponenten in einem Volumen von 0,75 ccm enthalten, wahrend die durch 
den Zusatz von Blut und Ambozeptor hinzukommende Fliissigkeitsmenge 
0,5 ccm betrug. AIs Komplement diente stets frisch gewonnenes Meer- 
schweincheri serum, als Ambozeptor das inaktivierte Serum mit Hammel- 
blut vorbehandelter Kaninchen. 

I. Ueber die h&molytische Wirkung des Sublimate. 

Die hamolytische Wirkung des Sublimats auf die Hammel- 
blutkdrperchen kann in zweierlei Weise durch die im Ge- 
misch der W a s s e r m a n n schen Reaktion vorhandenen Stoffe 
beeinfluBt werden. Die verschiedenen Sera, die zur Anstellung 
der Reaktion verwandt werden, tiben eine schfltzende Wirkung 
aus, d. h. sie vermindern die hamolytische Kraft des Sublimats 
dadurch, daB ein Teil desselben an die EiweiBstoffe der Sera 
gebunden und so der Einwirkung auf die Blutzellen entzogen 
wird. In den starkeren Konzentrationen, bei denen die Hamo- 
lyse infolge der zellhartenden Eigenschaften des Sublimats 
ausbleibt, interferiert, wie Sachs 1 ) zeigen konnte, ein Serura- 
zusatz dadurch, daB zwar auch Sublimat den Blutzellen ent¬ 
zogen wird, hier aber durch die Verminderung der auf die 
Zellen entfallenden Sublimatmenge Hamolyse statt Zellhartung 
eintritt. Es verschiebt sich also sowohl die untere als die 
obere Losungsgrenze des Sublimats durch den Zusatz von 
Serumbestandteilen. 

Von weit groBerer Bedeutung als die schon lange bekannte 
Schutzwirkung durch das Serum ist der EinfluB der zweiten 
Komponente, des Organextraktes, auf die Sublimathamolyse. 
Die von Sachs gefundene Tatsache, daB Lipoide eine Be- 

1) H. Bachs, Miinchn. med. Wochenschr., 1902, No. 5. 
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schleunigung der H&molyse durch Sublimat verursachen, be- 
stfitigte sich n&mlich, wie man von vornherein erwarten durfte, 
auch bei Zusatz von Organextrakt. Er flbt in der Tat eine 
stark beschleunigende Wirkung aus und verkiirzt die Inku- 
bationszeit der Sublimath&molyse. Diese beschleunigende 
Wirkung konnte ich sowohl bei Verwendung alkoholischer 
Organextrakte, wie auch bei Benutzung einer wksserigen 
Lipoidaufschwemmung 1 ) feststellen. Da aber der alkoholische 
Extrakt in grbfieren Mengen eine nicht unerheblich stSrkere 
Wirkung auszufiben schien, wurde auch die Einwirkung des 
Alkohols an und filr sich einer Analyse unterzogen, und es 
zeigte sich, daB bereits Alkohol allein wirklich die Sublimat¬ 
hamolyse zu beschleunigen beffihigt ist. 

Zur Demonstration der beschleunigenden Wirkung des 
Alkohols einerseits, eines alkoholischen Extraktes andererseits 
moge folgendes Versuchsbeispiel dienen. 

Eb wurden 8 Reihen von absteigenden Mengen Sublimat und je 
0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung ohne und mit Zusatz verse hied ener 
Mengen von Alkohol Oder alkoholischem Organextrakt (Gesamtvolum 
1,25 ccm) 2 Stunden lang bei 37° digeriert und sodann im Eisschrank auf- 
bewahrt. Die zugesetzten Alkohol- reap. Extrakt mengen, sowie der nach 
1, 2 und 20 Stunden notierte Grad der eingetretenen Hamolyse ist aus 
Tabelle 1 (p. 174) ersichtlich. 

Aus der Tabelle ergibt sich, daB nicht nur der Zu¬ 
satz des Organextraktes, was nach den Untersuchungen 
von Sachs zu erwarten war, sondern auch bereits 
Alkohol an und ffir sich die Sublimath&molyse 
sehr erheblich beschleunigt. Ein Blick auf die Zahlen 
der Tabelle gentlgt, um die Interferenz etwaiger Additions- 
wirkungen hierbei ausschliefien zu lassen. GrOBere Mengen 
von Alkohol scheinen sogar die Sublimatwirkung nicht nur 
zu beschleunigen, sondern auch zu verstkrken. Indessen ist 
andererseits deutlich ersichtlich, dafi die beschleunigende Kraft 
der Organextrakte nicht etwa allein vom Alkoholgehalt ab- 
hangt, dafi vielmehr die Lipoide als solche auch 

1) Als „wasseriger Extrakt" diente hierfiir die auf Veranlassung von 
F. Lesser (Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 21) yi den Handel ge- 
brachte wasserige Emulsion der durch Aetherextraktiou von Menschen- 
herzen gewonnenen Bestandteile. 
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ihrerseits wirksam sind, wie sich dies auch aus dem 
schon erwShnten beschleunigenden Einflufi der von Lesser 
dargestellten wBsserigen Lipoidaufschwemmung ergibt. 

Die beschleunigende Wirkung des alkoholischen Organ- 
extraktes ist nicht nur bei Benutzung der erst nach langer 
Inkubation der Sublimatwirkung unterliegenden Blutarten 
wahrzunehmen, sondern auch bei solchen Blutartarten, die 
relativ rasch durch Sublimat gelSst werden, und als deren 
Prototyp ich das Kaninchenblut gewahlt habe. Wenn auch 
grOBere Sublimatdosen das Kaninchenblut weit rascher I6sen 
als das Hammelblut, so ist doch bei geringen Mengen die aus- 
gedehnte Inkubationszeit der Sublimathamolyse deutlich wahr- 
nehmbar. Aber auch hier tritt der beschleunigende EinfluB 
des Organextraktes sehr markant hervor. Ein Beispiel dieser 
Art zeigt Tabelle II, in welcher die Anordnung den Verhalt- 
nissen in Tabelle I entspricht 


Tabelle H. 


Menge in 1 % 
Sublimat- 
ldeung 

Hamolyse von Kaninchenblut durch absteigende Mengen 
Sublimat unter Zusatz von 

0,1 ccm 0.85% NaCl Losung 
beooachtet nach 

0,1 ccm alk. Organextrakt (V 8 ) 
beobachtet nach 

ccm 

V 

IV 

2 h 

20“ 

3/ b 

U 

IV 

2 h 

20“ 

23 

0,25 

0,4 VtMO 
0,3 

0,25 

°l 

m 

kompL 

kmpl. 

kmpl. 

kmpl. 

kmpl. 

kompl. 

kmpl. 

w 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

fast &mpl. 
mafiig 

0 

0 

0 

0 

n 

it 

mafiig 

Spur 

0 

0 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

0 

ii 

ii 

ii 

Spur 

0 

0 

0 

ii 

ii 

ii 

^ ii 

Spur 

ii 

0 

ii 

ii 

ii 

i. kmpl. 
m 

0 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

8 


Wenn also auch die Beschleunigung der Sublimath&molyse 
beim Kaninchenblut durch die kurzere Inkubationszeit weniger 
markant in Erscheinung tritt, so ist sie doch auch hier deut¬ 
lich wahrnehmbar. Man kdnnte nun daran denken, daB die 
verschiedene Inkubationszeit der einzelnen BlutkOrperchen mit 
der beschleunigenden Wirkung von Lipoiden in einem ursfich- 
lichen Zusammenhang stiinde. Das Verhalten der von mir 
herangezogenen Blutarten (Kaninchen- und Hammelblut) wttrde 
in diesem Sinne insofern zu sprechen geneigt sein, als ein 
ahnlicher Unterschied sich auch bei der KobragiftMmolyse 
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dokumentiert. Das Kaninchenblut ist hierbei im Gegensatz 
zum Hammelblut bereits dem Kobragift gegenflber ohne Zu- 
satz von Aktivatoren empfindlicher, und Kyes und Sachs 1 ) 
haben ja die verschiedene Empfindlichkeit der Blutsorten 
gegenflber der KobragifthSmolyse auf den Gehalt der roten 
Blutzellen an disponiblem Lecithin bezogen. Es ist jedoch 
bereits von Sachs darauf aufmerksam gemacht worden, dafi 
ein derartiger Vergleich nicht angangig erscheint, da die Em- 
pfindlichkeitsskala der verschiedenen Blutarten gegenflber der 
Sublimathamolyse und der Einwirkung von Kobragift sehr 
markante Differenzen aufweisen. 

Was nun den Wirkungsmechanismus anbetrifft, so hatte 
bereits Sachs aus den angefflhrten Grflnden zu der Auffassung 
geneigt, dafi es sich nicht um Verbindnngen des Sublimats 
mit dem Lecithin handelte, dafi vielmehr die Lipoide die 
hfimolytische Wirkung des Sublimats irgendwie erleichtern 
dflrften. In gleichem Sinne scheinen auch Versuche zu sprechen, 
die ich fiber das Zusammenwirken von Sublimat und alkoho- 
lischem Organextrakte bei der H&molyse angestellt habe. 

Wie bereits durch Dohi bekannt, wird das Sublimat in 
ziemlich rascher Zeit und in relativ groCen Mengen von den 
BlutkOrperchen aufgenommen. Um nun festzustellen, ob auch 
die mit Sublimat beladenen Blutkorperchen bei Zusatz von 
Organextrakt rascher gelost werden, ging ich in folgender 
"Weise vor. 

Absteigende Mengen Sublimat wurden mit je 0,25 ccm Hammelblut¬ 
aufschwemmung im Yolumen von 1,25 ccm 1 / a Stunde lang bei 37® dige- 
riert; dann wurde zentrifugiert, wobei Hamolyse auch bei den grofiten 
Sublimatdosen nicht wahrzunehmen war. 

a) Die Sedimente wurden mit physiologischer Kochsalzlosung ge- 
waschen, nochmals abzentrifugiert und einerseits mit Kochsalzlosung allein 
(Tabelle HI), andererseits mit Kochsalzlosung unter Zusatz von je 0,1 ccm 
6-fach verdunnten alkoholischen Organextrakten aufgeschwemmt (Tabelle IV). 

b) Die Fliissigkeiten wurden auf 0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung 
gegossen (Tabelle IHb) und in Tabelle IV b erfolgte noch Zusatz von je 
0,1 ccm 6-fach verdiinntem alkoholischen Organextrakt. 

c) Kontrollversuch: Absteigende Mengen Sublimat wurden mit 
je 0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung gemischt, in Tabelle IV unter 
Zusatz von je 0,1 ccm 6-fach verdiinntem alkoholischen Organextrakt. 


1) P. Kyes und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1903, No. 2—4. 
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Alle Rohrchen wurden durch physiologische Kochsalzlosung auf das 
gleiche Volumen (1,4 ccm) gebracht. 

Das Ergebnis nach 1 Stunde langem Aufenthalt bei 37 0 und weiteren 
18 Stunden im Eisschrank zeigen die Tabellen III und IV. 


Tabelle III. 


Mengen 
derl-j)ro z. 
Sublimat- 
losung 

Hamolyse von Hammelblut durch abeteigende Mengen Sublimat 

a) 

Nach vorheriger Bindung 
an das Blut ( 1 / s Std.) 

b) 

Nach Vorbehand- 
lung des Sublimats 
mit Blut 

«) 

Natives Sublimat 

ccm 

nach l h 

Endresultat 

nach l h 

1 

I 

nach l h 

Endresultat 

0,4 V» 

fast kompl. 

komplett 

0 

komplett 

0 

komplett 

0,3 

komplett 


0 

fast kompl. 

0 

fj 

0,25 

stark 

j? 

0 

0 

mafiig 

yy 

0,4 %, 

Spur 


0 

0 

Spur 

fj 

0,4 */«. 

Spur 


0 

0 

0 


04 1 / 

/mo 


jy 

0 

0 

0 

yy 

0,3 

0 


0 

0 

0 

yy 

035 

0 


0 

0 

0 


0,4 Vim. 

0 

ff 

0 

0 

0 

ff 

0,3 

0 

v 

0 

0 

0 


0,4 Y 2 MO 

0 

if 

0 

0 

0 

ff 

0,3 

0 

fast kompl. 

0 

0 

0 

fast kompl. 

0,25 

0 

stark 

0 

0 

0 

ff ff 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


TabeUe IV. 


Mengen 

derl-proz. 

Sublimat- 

ldsung 


ccm 


0,4 ‘/so 

0,3 

0,25 

s rt 

0,25 

°4 v “” 

0,25 

0 


Hamolyse von Hammelblut durch absteigende Mengen Sublimat 
bei Zusatz von 1 / 8 0,1 ccm alkoholischen Organextraktes 

a) 

Nach vorheriger Bindung 
an das Blut ( l / t Std.) 

b) 

Nach Vorbehand- 
lung des Sublimats 
mit Blut 

c) 

Natives Sublimat 

nach l fc 

Endresultat 

nach l h 

Endresultat 

nachl fc 

Endresultat 

komplett 

komplett 

0 

komplett 

kompl. 

komplett 

9f 

ff 

0 

fast kompL 

fast k. 

ff 

ft 

ff 

0 

0 

ff ff 

ff 

ff 

ff 

0 

0 

ff ff 

ff 


ff 

0 

0 

mafiig 


ff 


0 

0 

0 




0 

0 

0 


fast kompL 

ff 

0 

0 

0 


wenig 

ff 

0 

0 

0 


0 

yy 

0 

0 

0 

yy 

0 

yy 

0 

i 0 

0 


0 

yy 

0 

0 

0 

yy 

0 

fast kompl. 

0 

0 

0 

fast kompl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Aus den Tabellen ergibt sich mit Deutlichkeit, daB in der 
zum Digerieren benutzten Zeit von Vs Stunde das Snblimat 
selbst in einem ann&hernd 30-fachen Multiplum der zur 
Hamolyse ausreichenden Menge von den Blutkdrperchen fixiert 
worden ist, obwohl es auch in weit lingerer Zeit nicht zur 
hSmolytischen Wirkung kommt. Es ist andererseits ersicht- 
lich, daB auch der beschleunigende EinfluB des Organextraktes 
auf die mit Sublimat beladenen Blutkorperchen deutlich in 
Erscheinung tritt. Wir konnen daraus schlieBen, daB es 
sich sicherlich nicht urn eine Begiinstigung der 
Aufnahme des Sublimats durch Vermittlung der 
Lipoide handelt; denn wir haben ja gesehen, daB das 
Sublimat auch ohne Lipoidzusatz in erheblichem UeberschuB 
von den Blutkdrperchen in rascher Zeit gebunden wird und 
trotzdem die lange Inkubationszeit bis zum Eintreten der 
Hamolyse notwendig ist. 

Versuche flber die Beziehungen der in den Organextrakten 
vorhandenen beschleunigenden Stoffe zu den Blutkdrperchen 
batten voriaufig ein wechselndes Ergebnis. Zuweilen unter- 
schieden sich die mit Organextrakt vorbehandelten Blut¬ 
kdrperchen nicht von den nativen Blutaufschwemmungen, zu¬ 
weilen schien aber eine Aufnahme der beschleunigenden 
Komponente durch die Blutkdrperchen stattzufinden, ohne 
jedoch einen solchen Grad aufzuweisen, daB die mit Blut¬ 
kdrperchen vorbehandelten Organextrakte ihre beschleunigende 
Wirkung einbiiBten. Wir mQssen daher die Entscheidung der 
Frage, ob die beschleunigenden Stoffe direkt auf die roten 
Blutkdrperchen wirken, oder erst auf die mit Sublimat be¬ 
ladenen, noch dahingestellt sein lassen. Jedenfalls ergibt sich 
mit Sicherheit die Tatsache, daB Alkohol einerseits, Lipoide 
andererseits die Sublimath&molyse in hohem MaBe be- 
schleunigen und unter Umst&nden verst&rken kdnnen. Es 
liegt der Gedanke nahe, analoge Untersuchungen auch auf 
bakteriologischem Gebiete auszuftihren, und theoretisch ergibt 
sich die Moglichkeit, daB durch geeignete Kombination von 
Sublimat mit Alkohol oder Lipoidldsungen die Desinfektions- 
kraft gesteigert werden konnte. 
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n. Ueber den EinfluB des Sublimate auf die Wassermannsche 

Beaktion. 

Was nun den EinfluB des Sublimats auf die Wasser- 
raannsche Reaktion anlangt, so ergibt sich aus den mit- 
geteilten Untersuchungen, daB die Kenntnis der hamolytischen 
Wirkung des Sublimats, auch unter Berilcksichtigung der 
durch die Serumkomponenten bedingten Abschw&chung, nicht 
ausreicht, um eine Uebersicht darflber zu gewinnen, ob die 
Aufhebung der positiven Reaktion durch Sublimatzusatz im 
Sinne einer Einwirkung auf den zur Komplementbindung 
fflbrenden Prozefi zurflckzufflhren ist oder ob die positive 
Reaktion durch die h&molytische Wirkung des Sublimats bewirkt 
wird. Durch die Feststellung, daB nicht nur die Lipoide, 
sondern auch der Alkohol an und fflr sich die Sublimat- 
hfimolyse beschleunigen und verst&rken kdnnen, muB bei Ver- 
wendung alkoholischen Organextrakts in noch hoherem Mafie 
der Extraktkomponente besondere Aufmerksamkeit gewidmet 
werden, und durch die Nichtbeachtung dieser zum wesent- 
lichen Teil ja bereits durch Sachs bekannten Momente mflssen 
die eingangs erw&hnten Untersuchungen der Autoren als 
nicht beweiskrSftig fflr die hier interessierende Frage be- 
trachtet werden. So finden wir bei Epstein und P fib ram 
zwar angegeben, daB ein Zusatz von Sublimat zu einem positiv 
reagierenden Serum die Wassermannsche Reaktion nicht 
in Erscheinung treten l&Bt, die Kontrollen geben aber nur 
Aufschlufi darflber, daB die gleiche Sublimatmenge im Verein 
mit dem Patientenserum nach 2-stflndiger Beobachtungszeit 
keine H&molyse bewirkt, und sind daher fflr die Beurteilung 
unzureichend. 

Was die Arbeit von Satta und Donati anlangt, so ist 
eine erschdpfende Beurteilung auf Grund der beigegebenen 
Protokolle nicht mflglich. Die Arbeit von Kir&lyfi 1 ) end- 
lich vertritt wohl mebr die Anschauung, daB die Aufhebung 
der Wassermannschen Reaktion durch Sublimatzusatz 
durch die h&molytische Wirkung des Sublimats bedingt ist. 
Jedoch erlauben die von diesem Autor mitgeteilten Versuchs- 


1) Kiralyfi, Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 5. 
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protokolle keineswegs die Frage in dem einen oder anderen 
Sinne zu entscheiden. 

Ich habe daher die Untersuchungen in dieser Richtung 
wieder aufgenommen und kann im folgenden berichten, dafi 
von einer Aufhebung der Wassermannschen Reaktion 
durch Sublimatzusatz keine Rede sein kann. 

Dabei bin ich in folgender Weise vorgegangen. 

Absteigende Mengen von Sublimat wurden digeriert: 

a) mit Organextrakt, positiv reagierendera Syphilitikersenim und 
aktivem Meerschweinchensorura; 

b) mit Organextrakt, positiv reagierendem Syphilitikersenim und in- 
aktivem Meerschweinchenserum; 

c) mit positiv reagierendem Syphilitikersenim; 

d) mit positiv reagierendem Syphilitikersenim und inaktivem Meer- 
schweinchenserum. 

Nach 6 / 4 Stunden Aufenthalt bei 37° erfolgte Zusatz von Hammel- 
blut und Arabozeptor. 

Als einwandfreie Kontrolle zu dem Hauptversuch a kann nur die 
Versuchsreihe b gelten, die sich von a nur dadureh unterscheidet, dafi das 
Meerschweinchenserum inaktiviert worden ist. Besondere Versuche hatten 
ergeben, dafi sich die hemmende Wirkung des inaktiven Meerschweinchen- 
serums gegenuber der Sublimathamolyse von derjenigen des aktiven Serums 
nicht unterscheidet. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle V, in der sowohl der nach 2 Stunden 
langem Aufenthalt bei 37 0 eingetretene Hiimolysegrad notiert ist, auch als 
das nach 24 Stunden abgelesene Endresultat (siehe p. 181). 

Aus der Tabelle ergibt sich, daB ein Zusatz von Sub¬ 
limat allerdings das positive Ergebnis bei der 
Wassermannschen Reaktion aufhebt, aber ein 
Blick auf den Kontrollversuch b zeigt mit Deut- 
lichkeit,daBessichlediglichumdiehamolytische 
Wirkung des Sublimats handelt Die Hamolyse ist in 
der Reihe b ebenso stark, ja eher noch etwas starker einge- 
treten, obwohl hier die Komplementhamolyse durch die In- 
aktivierung des Meerschweinchenserums ausgeschaltet war. 
Stellt man also den Versuch in dieser einwandfreien Weise 
an, so kann man weder bei zeitlicher noch bei endgflltiger 
Beobachtung zu dem SchluB gelangen, daB Sublimat das Zu- 
standekommen der Reaktion hindert. Ein Vergleich mit den 
Versuchsreihen c und d, die nicht als hinreichende Kontrollen 
gelten konnen, illustriert deutlich die irrtilmliche Beurteilung, 
der die Autoren zum Opfer gefallen sind. Die Reihe c ent- 
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Tabelle V. 


Mengen 

der 

1-proz. 

Sublimat- 

losung 

ccm 

Nach 2 Stunden eingetretene Hamolyse von Hammelblut bei Zu- 
satz absteigender Subliraatmengen und des Gemisches von 

1 / 6 0,15 ^Sxtrakt 
+ 0,025 Meer- 
schweinchenser. 
(akti v) + 0,025 
Syphilisserum + 
Ambozeptor 
(Haupt- 
versuch) 

1 / e 0,15 ^Cxtrakt 
+ 0,025 Meer- 
schweinchenser. 
(inaktiy) + 
0,025 Sypnilis- 
serum + Ambo¬ 
zeptor 
(rich tige 
Kon trolle) 

c) 

0,025 Syphilis- 
serum +* Ambo¬ 
zeptor 
(f alsche 
Kontrolle) 

d) 

0,025 Syphilisser. 
+ 0,025 Meer- 
schweinchenser. 

(inaktiv) 

+ Ambozeptor 
(falsche 
Kontrolle) 

0-3 V* 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,25 

jj 

ii 

ii 

wenig 

0,4 V, 0 

» 

ii 

ii 

0 

0,3 


ii 

0 

0 

0,4 V» 

ii 

ii 

0 

0 

0,3 

wenig 

fast komplett 

0 

0 

0,25 

0 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Nach 24 Stunden eingetretene Hamolyse 

0,4 */m 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,3 

Spiirchen 

wenig 

ii 

Spur 

0,25 

0 

Spiirchen 

ii 

0 

0,4 V„. 

0 

0 

fast komplett 

0 

0,3 

0 

0 

Spiirchen 

0 

0,25 

0 

0 


0 

0,4 V,*, 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


spricht dem von Epstein und Pribram mitgeteilten Kon- 
trollversuch. Anch sie hatten aber zu dem triigerischen Er- 
gebnis nicht gelangen kdnnen, wenn das Versuchsresultat nach 
hinreichend langer Zeit abgelesen worden ware. Wir ersehen 
aus dem unteren Teil der Tabelle V, daB in dieser Versuchs- 
reihe das Sublimat innerhalb 24 Stunden noch starker wirkt 
als in den beiden Reihen a und b, und das ist verstandlich, 
wenn man bertlcksichtigt, daB zwar der beschleunigende Ein- 
fluB des Extraktes fehlt, daftir aber als hemmendes Agens nur 
das Syphilitikerserum und nicht aufierdem noch das Meer- 
schweinchenserum interferiert, wie dies in den Reihen a und b 
der Fall ist. Ganz anders mfissen sich aber die Verhaitnisse 
gestalten, wenn man das Ergebnis nach ktirzerer Zeit, etwa 
nach 2 Stunden, wie dies in der Tabelle geschehen ist, be- 
urteilt. Zwar muB auch hier die Hemmungswirkung durch 
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das Fehlen des Meerschweinchenserums eioe geringere seiD, 
aber dieses Moment genflgt nicht, urn die so starke beschleu- 
nigende Wirkung des Extraktes zu paralysieren, und so sehen 
wir, daB beim Ablesen des Versuchsresultates nach 2 Stunden, 
wie dies von seiten Epsteins und Pribrams geschehen 
ist, tats&chlich die H&molyse in der Pseudokontrolle c noch 
nicht so weit fortgeschritten ist wie in den Reihen a und b. 
Es ist also zweifellos erwiesen, daB dem Sublimat ein 
EinfluB auf das Zustandekomraen der Wasser- 
mannschen Reaktion nicht zugesprochen werden 
kann. 

Andererseits ist natiirlich nicht zu bestreiten, daB eine 
hiureichende Sublimatmenge dieWassermannsche Reaktion 
durch Interferenz der SublimathSmolyse verdecken kann, und in 
praktischer Hinsicht erscheint daher die Frage noch diskutabel, 
ob nicht ein Quecksilbergehalt des Blutserums ein Negativ- 
werden der Wassermannschen Reaktion vort&uschen kann. 
Wenn das aber der Fall wire, so mflBte man erwarten, daB 
das Serum der mit Quecksilber behandelten Patienten in den 
zur Wassermannschen Reaktion benutzten Mengen bereits 
an und fflr sich oder wenigstens nach Zusatz von alkoholischem 
Extrakt hSmolytisch wirkt. Das ist nicht der Fall. Bereits 
Kir&lyfi hat festgestellt, daB die in Frage kommenden Sera 
nicht hamolytisch wirken, und wenn auch dieses Versuchs- 
ergebnis insofern nicht ganz stichhaltig ist, als geringe Subli- 
matmengen erst durch die verstirkende Funktion von Alkohol 
und Lipoiden zur hfimolytischeu Wirkung gelangen, so kann 
ich dem hinzufflgen, daB es mir bei einer Reihe von Seren 
solcher Patienten, die energisch mit Quecksilber behandelt 
worden waren, auch durch Zusatz von alkoholischem Extrakt 
in den verschiedenen Variationen nicht gelungen ist, eine 
hamolytische Wirkung zu erzielen. Man kann zu demselben 
Ergebnis aber auch rein rechnerisch gelangen. Wie sich aus 
der Tabelle V ergibt, ist 0,4 ccm einer 7s*<rP r0Z - Sublimat- 
losung die geringste Dosis, welche die positive Wasser¬ 
mann sche Reaktion larvieren kann. Wenn man daher an- 
nimmt, daB diese Dosis in der zur Verwendung gelangenden 
Menge des Patientenserum, d. i. 0,025 ccm, enthalten ist, so 
wiirde sich die bei einem Durchschnittsgewicht des Menschen 
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von 70 kg und einer etwa 7*6 des KOrpers entsprechenden 
Serummenge ergeben, daB das Serum allein die ungeheure 
Menge von 1,4 g Sublimat enthalten milBte, um eine Auf- 
hebung der Wassermannschen Reaktion vorzut&uschen. 

Auch aus den Arbeiten der Autoren kann man fthnliche 
Zahlenwerte berechnen. Die Voraussetzung von Kir&lyfi, 
dafi im Blut von Patienten, welche eine Quecksilberkur durch- 
gemacht haben, hinreichende Quecksilberkonzentrationen vor- 
banden sein kbnnten, um die Wassermannsche Reaktion 
zu stOren, muB irrtOmlich erscheinen, da dieser Autor die von 
ihm zum Verdecken der Wassermannschen Reaktion im 
Reagenzglas erforderlich gefundene Quecksilberkonzentration 
von Yeoooo als MaBstab annimmt. In Wirklichkeit befinden 
sich aber bei Kirdlyfi in dem 6 ccm betragenden Gemisch 
nur 0,2 ccm des Patientenserums, und es mttBte demnach das 
Patientenserum eine Quecksilberkonzentration von Ysooo be- 
sitzen. Rechnet man das in der angefflhrten Weise um, so ergibt 
sich in auffallender Uebereinstimmung mit unserem Wert, daB 
das Serum eine Sublimatmenge von 1,4 g enthalten mfifite. 
Nicht viel geringere Zahlen ergeben sich aus den von Ep¬ 
stein und Pribram mitgeteilten Daten. 

Wir konnen daher mit Sicherheit die Schlufi- 
folgerung ziehen, daB auch eine Interferenz des 
Sublimats als h&moly tischem Agens bei dem 
Negativwerden der Wassermannschen Reaktion 
im Verlauf der Quecksilberbehandlung aus- 
geschlossen werden muB. Diese auf experimenteller 
Basis wohlfundierte Tatsache steht ja mit der heute wohl 
allgemein geltenden und durch klinische Erfahrung erh&rteten 
Anschauung im besten Einklang, daB die Wirkung der Queck- 
silbertherapie auf die Wassermannsche Reaktion eine in- 
direkte ist, nicht das positive Resultat verhindernd Oder be- 
weisend, sondem gegen den syphilitischen ProzeB gerichtet 1 )- 

1) Ueber die vorliegenden Untereuchungen habe ich bereits in der 
wiseenschaftlichen Vereinigung am stadtischen Krankenhause in Frank¬ 
furt a. M. (Sitzung vom 20. April 1910) kurz berichtet. Inzwischen erhielt 
ich Kenntnis von der in No. 15 der Wiener kliniachen Wochenschrift er- 
schienenen Arbeit von Bruck und Stern, deren Ergebnisse meinen 
Schlufifolgerungen durchaus entgprechen. Allerdings kann ich nach meinen 
Untereuchungen der Auffaseung dieser Autoren, der zufolge der alkoholische 
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Zusammenfassang. 

1) Die Sublimathamolyse wird ebenso wie durch Lipoide 
auch durch Organextrakte erheblich beschleunigt und gering- 
gradig verst&rkt. 

2) Alkohol beschleunigt und verst&rkt bereits an und fQr 
sich die Sublimath&molyse in hohem MaBe. 

3) Die beschleunigende Wirkung alkoholischer Organ¬ 
extrakte macht sich auch auf mit Sublimat beladene Blut- 
korperchen geltend. Das Sublimat wird in relativ kurzer 
Zeit von den BlutkSrperchen in grofier Menge (mindestens 
30-fach lSsender Dosis) aufgenommen, obwohl die h&molytische 
Wirkung erst nach wesentlich lingerer Inkubation manifest wird. 

4) Das Sublimat ist in vitro auf die Wassermannsche 
Reaktion ohne jeden EinfluB. GrdBere Sublimatmengen kdnnen 
durch ihre h&molytische Wirkung die Beurteilung des Ergeb- 
nisses der Wassermannschen Reaktion vereiteln. 

5) Die zum Larvieren der Wassermannschen Reaktion 
erforderlichen Sublimatmengen sind jedoch so aufierordentlich 
groBe, dafi eine derartige storende Interferenz durch den 
Quecksilbergehalt des Blutserums vollig auszuschliefien ist. 

6) Die Einwirkung des Quecksilbers auf die Wasser¬ 
mannsche Reaktion in vivo kann daher nur indirekt durch 
Beeinflussung der die fiir Syphilis charakteristische Blut- 
veranderung bedingenden urs&chlichen Momente veranlaBt sein. 

Organextrakt als hamolytisches Agens interferieren soli, nicht folgen, mufi 
vielmehr darauf hinweisen, dafi die beschleunigende und verstarkende 
Wirkung des Extrakts auf die Sublimathamolyse einerseits auf die bereits 
durch Sachs erwiesene Rolle der Lipoide bei der Sublimathamolyse, 
andererseits auf die von mir beschriebene verstarkende Wirkung des Alkohols 
zuruckzufiihren ist. Die beschleunigende und verstarkende Wirkung des 
Alkohols wurde in einer soeben nach Fertigstellung meines Manuskriptes 
erschienenen Arbeit von Satta und Don ati (Wiener klin. Wochenschr., 
1910, No. 20) auch von diesen Autoren beobachtet Satta und Don ati 
schlieUen sich nunmehr den bereits von Bruck und Stern gezogenen 
Schlufifolgerungen an, nach denen das Sublimat keinen Einflufi auf die 
Wassermannsche Reaktion ausiibt. 

Zusatz wahrend der Korrektur: Inzwischen erhielt ich Kenntnis 
von den Arbeiten von Brauer (Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 17), 
sowie von Cziki und Elfer (Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 24), 
die zu wesensgleichen SchluSfolgerungen gelangten. 
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NachdntrCk verbotcn . 

[Biologisches Laboratorium zu St. Petersburg.] 

Die schtttzende Rolle der Hoden and der Nebenhoden. 

Von 8. Metalnikoff. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Mai 1910.) 

Aaf die schfltzende Rolle der Hoden und der Nebenhoden 
wurde ich ganz zufallig, gelegentlich des Studiums der Auto- 
spermotoxine and ihrer Wirkung auf die Spermatozoon, auf- 
merksam gemacht. 

Die MSglichkeit, Autospermotoxine zu erhalten, habe ich 
vor einigen Jahren nachgewiesen (Ann. de l’lnst. Pasteur, 
1900). Zu diesem Zwecke braucht man die Spermatozoon nur 
von ihrem gewohnten Aufenthaltsorte (d. h. dem Hoden und 
dem Nebenhoden) an irgendeine andere Stelle des Organismus, 
so z. B. in die Leibeshdhle Oder unter die Haut flberzufiihren, 
worauf sich im Blute in B&lde ein starkes Toxin ftlr die 
eigenen Spermatozoon herausbildet. Meine Versuche stellte 
ich an Meerschweinchen an. Zu diesem Zwecke wurde die 
Kastration des einen Testikels vorgenommen, aus welchem 
eine dflnne Emulsion zubereitet wurde. Diese Emulsion wurde 
in die Bauchhdhle desselben Tieres. dem der Testikel ent- 
nommen worden war, eingespritzt. Nach 6—10 Tagen zeigten 
sich deutliche Anzeichen eines Spermotoxins. WShrend die 
Spermatozoon in normalem Serum lange Zeit hindurch leben 
konnen, gehen sie in spermotoxischem Serum nach wenigen 
Minuten zugrunde. Das auf diese Weise gewonnene auto¬ 
sperm otoxische Serum besitzt die gleichen Eigenschaften wie 
jedes andere cytotoxische Serum. Bei dem Erwfirmen auf 
56 0 verliert es seine toxischen Eigenschaften, welche wiederum 
auftreten. wenn zu dem erw&rmten Serum solches von einem 
normalen Tiere hinzugefiigt wird. Das autospermotoxische 
Serum enthSlt demnach einen spezifischen Grundbestandteil 
(corps sensibilisatrice nach Bordet Oder Fixator) und Alexine. 

Es ist von Interesse, daft bei denjenigen Tieren, in deren 
Blut das Vorhandensein eines starken Spermotoxins beobachtet 
wird, die Spermatozoon im Organismus im Inneren der Hoden 
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und der Kanfile des Nebenhodens ebenso lebendig and be* 
weglich sind, wie bei normalen Tieren. Augenscbeinlich kann 
das Sperniotoxin im lebenden Organismus, in vivo, seine 
Wirkung aus irgendwelchen Ursachen nicht an den Tag legen. 
Diese Erscheinung habe ich seinerzeit dadurch zu erkl&ren 
versucht, daB im lebenden Organismus die beiden fflr die 
Wirkung des Toxins unentbehrlichen Grundsubstanzen, das 
Alexin und der Fixator, nicht gleichgleitig angetroffen werden: 
Wahrend der Fixator frei im Blute zirkuliert, ist das Alexin 
in den weiBen Blutkorperchen eingeschlossen und wird erst 
nach deren ZerstOrung frei. Diesen Gedanken begrfindete 
ich auf nachstehender Beobachtung: nimmt man Spermatozoon 
eines spermotoxischen Tieres und verbringt dieselben in nor- 
males Serum, so gehen dieselben rasch zugrunde. Da nun 
in dem normalen Serum nur das Alexin enthalten ist, ffir 
die Wirkung des Toxins jedoch auch das Vorhandensein des 
Fixators notwendig ist, so schloB ich denn auch hieraus, daB 
der Fixator, indem er durch alle Organe zirkuliert, sich auf 
den Spermatozoon fixiert hatte, aber nicht imstande war, 
dieselben zu tfiten, da kein freies Alexin vorhanden war. 

Diese Annahme erfuhr eine Best&tigung durch die Arbeiten 
von Gengou, Levaditi und anderen Autoren, welche mit 
Hilfe einer ganzen Reihe scharfsinniger Versuche den Nach- 
weis lieferten, daB das Alexin in der Tat nicht frei im Blute 
zirkuliert. Im vergangenen Jahre erschien ein Aufsatz von 
Adler (Zeitschr. f. Immun., 1909), in welchem dieser Autor 
raeine Beobachtungen fiber die Bildung der Autospermotoxine 
bestfitigt. Ebenso bestfitigt er auch die Beobachtung, daB bei 
Tieren, deren Blut ein starkes Spermotoxin enthfilt, direkt 
dem Nebenhoden entnommene Spermatozoon sich als lebend 
und unverletzt erweisen. Allein mit der Erklarung, welche 
ich fflr diese Erscheinung gegeben habe, ist Adler nicht 
einverstanden, indem seiner Ansicht nach die Spermatozoon 
spermotoxischer Tiere ebensogut in normalem Serum leben, 
wie die Spermatozoen normaler Tiere. 

Da diese Frage mein Interesse von neuem in Anspruch 
nahm, stellte ich im Laufe des verflossenen Winters eine 
ganze Reihe von Versuchen fiber die Spermotoxine und ihre 
Wirkung innerhalb und aufierhalb des Organismus an. 
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Die Spermotoxine entwickeln sich ebensogut bei den 
Mfinnchen wie bei den Weibchen. 6—10 Tage nach der 
ersten Injektion der Hodenemulsion treten im Serum der 
Tiere scharf ausgesprochene Anzeichen des Spermotoxins auf. 
Ftlhrt man keine wiederholten Injektionen aus, so halt sich 
das Autospermotoxin etwa einen Monat lang in dem KSrper, 
worauf es allmahlich zu verschwinden beginnt 

Spermatozoen, welche dem Hoden eines starkes Spermo- 
toxin enthaltenden Meerschweinchens entnommen werden, er- 
weisen sich als lebend. Verbringt man dieselben in das Serum 
eines normalen Tieres, so bleiben sie noch ziemlich lange am 
Leben. Meine erste Beobachtung war demnach nicht richtig. 
Bald gelang es mir auch, die Ursache meines Irrtumes zu 
entdecken. Es handelt sich namlich darum, daB ich frilher 
zu meinen Versuchen die Spermatozoen nicht direkt aus den 
Kanaien des Nebenhodens entnommen, sondern einfach eine 
Emulsion aus dem Hoden und Nebenhoden bereitet hatte. 
Da nun an dem Hoden nicht selten einige Tropfen Blutes 
nach der Eastration zurflckblieben, so konnten sich die im 
Blute enthaltenen Fixatoren auf den Spermatozoen fixiert 
haben. Aus diesem Grunde gingen die in normales Serum 
verbrachten Spermatozoen ebenso rasch zugrunde, als waren 
sie in spermotoxisches Serum tiberfflhrt worden. 

Nimmt man dagegen die Spermatozoen vermittelst eines 
ddnnen Kapillarrdhrchens direkt aus den Gangen des Neben¬ 
hodens, so erweisen sich solche Spermatozoen ganz frei von 
Fixatoren und vermdgen ziemlich lange Zeit hindurch in nor- 
malem Serum zu leben. 

Die in den Kanaien des Nebenhodens enthaltenen Sperma¬ 
tozoen zeigen demnach ein durchaus normales Verhalten, ob- 
gleich das Blut des betreffenden Tieres ein sehr starkes Toxin 
enthalt. Die Erkiarung, welche ich dieser merkwQrdigen 
Tatsache gegeben hatte, laBt sich nunmehr nicht mehr auf- 
recht erhalten, da sie auf einer irrttimlichen Beobachtung 
begrtlndet war. Auch Dr. Adler gibt keine Erkiarung fflr 
diese Erscheinung. Und doch schien mir diese Frage ein 
groBes theoretisches Interesse darzubieten. Vor allem mufite 
festgestellt werden, ob die Spermatozoen leben bleiben wiirden, 
wenn man sie in die BauchhShle oder unter die Haut eines 
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Tieres einfiihrte, welches Spermotoxin enth&lt, ob dieses 
Toxin in vivo wirksam sein wflrde? 

Zu diesem Zwecke ftlhrte ich eine Emulsion lebender 
Spermatozoen zwei Meerschweinchen in die Bauchhbhle ein, 
einem normalen und einem spermotoxischen. Nach Ablauf 
einer bestimraten Zeit nahm ich von dem Exsudat der Bauch- 
hohle und untersuchte dasselbe unter dem Mikroskop. WShrend 
die Spermatozoen bei dem spermotoxischen Meerschweinchen 
in der Bauchhbhie nach wenigen Minuten zugrunde gehen, 
bleiben sie bei dem normalen Tiere langere Zeit hindurch 
am Leben. AuBerdem erwies es sich, daB die Spermatozoen 
bei dem spermotoxischen Meerschweinchen mit flberraschender 
Geschwindigkeit von den Leukocyten verschluckt werden. 
Schon nach 15—20 Minuten fSllt es schwer, in der Bauchhdhle 
freie, nicht von den Phagocyten verschluckte Spermatozoen 
aufzufinden. Die Spermotoxine wirken demnach in vivo ebenso 
rasch wie in vitro, d. h. wie in dem Blutserum. 

Welches ist nun der Grund, warum die Wirkung der 
Spermotoxine in den Hoden und den Nebenhoden verhindert 
wird? Es kann sich hier nur urn eines von beiden handeln: 
entweder vermogen die Spermotoxine nicht in die Hoden und 
in die KanSle des Nebenhodens einzudringen, wo eine un- 
geheure Menge von Spermatozoen aufbewahrt ist, oder aber 
es mtissen in den Hoden und Nebenhoden irgendwelche Grund- 
substanzen enthalten sein, welche die Wirkung der Toxine 
verhindern konnen. Um diese Frage zu beantworten, bereitete 
ich Extrakte aus dem Hoden und Nebenhoden und erprobte 
die Wirkung dieser Extrakte an spermotoxischem Serum. 
Schon die ersten Versuche zeigten, daB in den Extrakten des 
Hodens, namentlich aber in denjenigen des Nebenhodens ein 
sehr starkes Antitoxin enthalten ist, welches die Spermotoxine 
mit uberraschender Geschwindigkeit neutralisiert. 

WShrend die Spermatozoen in spermotoxischem Serum 
nach wenigen Minuten zugrunde gehen, konnen sie in einer 
Mischung von Serum und Extrakt mehrere Stunden am Leben 
bleiben. Extrakte aus anderen DrQsen und Organen des 
Meerschweinchens enthalten keine derartigen Antitoxine. Es 
erwies sich demnach, daB in den Hoden, besonders aber in 
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den Nebenhoden, spczielle Substanzen enthalten sind, welchen 
die F&higkeit innewohnt, die Spermotoxine zu neutralisieren. 

Es war von Interesse, festzustellen, ob diese Substanzen 
nur auf die spezifischen Spermotoxine wirken, welche in dem 
Serum gebildet werden, oder ob sie auch auf andere, die 
Spermatozoen tStende Toxine ihre Wirkung austiben. 

Bekanntlich wirkt das Serum der Kaninchen und vieler 
anderer Tiere als ein Toxin in bezug auf die Spermatozoen 
der Meerschweinchen. Es frug sich nun, ob das in den Neben¬ 
hoden enthaltene Antitoxin auch auf solche Toxine wirken 
wflrde? 

Nachdem ich eine Mischung von Extrakt und Kaninchen- 
serum zubereitet und Spermatozoen in dieselbe fibergefflhrt 
hatte, fiberzeugte ich mich davon, daB diese Mischung die 
Spermatozoen nicht tOtet, wogegen diese letzteren in Kaninchen- 
serum allein binnen wenigen Minuten zugrunde gehen. 

Den gleichen Versuch stellte ich mit Diphtherietoxinen 
an. Ich hatte zwei Diphtherietoxine verschiedenen Ursprungs 
zu meiner Verffigung. Das eine der Toxine totete die Sperma¬ 
tozoen des Meerschweinchens im Verlauf von 5—10 Minuten, 
in dem anderen Diphtherietoxin dagegen blieben die Sperma¬ 
tozoen aus irgendwelcben Grflnden viel l&nger am Leben. Zu 
meinem Versuch benutzte ich das stBrkere Toxin, verdiinnte 
dasselbe zur H&lfte mit Extrakt aus dem Nebenhoden, setzte 
diese Mischung 20—30 Minuten lang einer Temperatur von 
37 0 aus und fflgte dann lebende Spermatozoen hinzu. In dieser 
Mischung lebten die Spermatozoen im Verlauf von 2—3 Stunden, 
wobei sie fortw&hrend in Bewegung blieben. 

Es erwies sich demnach, daB auch das Diphtherietoxin 
und die darin enthaltenen Substanzen, durch welche die 
Spermatozoen getotet werden, durch den Extrakt des Neben- 
hodens neutralisiert wurden, wie dies auch mit dem spermo- 
toxischen Serum der Fall gewesen war. 

Es muBte ferner festgestellt werden, zu welcher Kategorie 
von Substanzen jene in den Nebenhoden enthaltenen Grund- 
substanzen gehdren. Wie verhalten sich diese Substanzen vor 
allem den Temperaturen gegentiber. Zu diesem Zwecke wurden 
einige Portionen des Extraktes aus dem Nebenhoden bis auf 
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60°, 70°, 80° und 100° erw&rmt und hierauf ihre neutra- 
lisierende Wirkung in bezug auf spermotoxisches Serum erprobt. 

Dabei stellte es sich heraus, daB die auf 60° erhitzten 
Extrakte noch weiterhin neutralisierten, wahrend die auf 70° 
und mehr erhitzten Extrakte keinerlei Wirkung mehr auf das 
spermotoxische Serum ausubten. 

Aehnliche Versuche stellte ich mit Spermatozoen und 
Extrakten aus dem Nebenhoden des Ochsen an. Dabei stellte 
es sich heraus, daB der Extrakt aus dem Nebenhoden des 
Stieres in gleichem MaBe die Ffihigkeit besitzt, verschiedene 
Spermatozoen tbtende Toxine zu neutralisieren, wie z. B. das 
Serum anderer Tiere, das Diphtherie- und das Choleratoxin. 
Geht hier nun in der Tat eine Neutralisierung des Toxins vor 
sich, oder besitzt der Nebenhodenextrakt nur die F&higkeit, 
die Spermatozoen vor der Wirkung der Toxine und ver- 
schiedener schadlicher Substanzen zu verteidigen und zu 
schutzen? Es sind dies Fragen, deren Lflsung der n&chsten 
Zukunft iiberlassen werden muB. 

Einstweilen wird man sich mit Bestimmtheit dahin aus- 
sprechen kdnnen, daB in den Nebenhoden und zum Teil auch 
in den Hoden selbst irgendeine Grundsubstanz enthalten ist, 
welche die F&higkeit besitzt, die Wirkung verschiedener 
Toxine auf die Spermatozoen zu verhindern. 

Wie bekannt, werden die Spermatozoen in ungeheuren 
Mengen in den Hoden hervorgebracht. Je nach ihrem Heran- 
reifen treten sie in die Kanale des Nebenhodens liber, wo sie 
augenscheinlich mehr oder weniger betr&chtliche Zeit hindurch 
aufbewahrt werden konnen. Wenn in den Nebenhoden nicht 
spezielle Vorrichtungen vorhanden whren, durch welche die 
Spermatozoen gegen die unzahligen Mengen von verschiedenen, 
im Blute zirkulierenden Toxinen und Substanzen geschiitzt 
werden, so wiirde zweifellos die ganze, auf die Hervorbringung 
der allerwertvollsten, neuen Lebewesen ihren Ursprunggebenden 
Zellen gerichtete Tatigkeit des Organismus vollig nutzlos sein. 

Zusammenfassung. 

In Hoden und Nebenhoden sind Substanzen vorhanden, 
die die Wirkung verschiedener Toxine auf die Spermatozoen 
neutralisieren. 
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Nachdruck verboten , 

[Aiis dem Kaiserlichen Gesundheitsamte in Berlin.] 

Beitrag znr Kenntnls der Aufldsung Ton Tuberkelbacillen 

In Neurin. 

Von Oberarzt Dr. Undemann, 
kommandiert zum Kaiserl. Gesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Mai 1910.) 

Ueber die Aufldsung von Tuberkelbacillen durch Neurin 
berichten D e y c k e und Much- Hamburg in mehreren Arbeiten 
in der Miinchner medizinischen Wochenschrift, 1909, No. 39 
und in den Beitrflgen zur Klinik der Tuberkulose, 1910, 
Bd. 15, Heft 2. Sie beschreiben eine restlose Oder fast rest- 
lose Aufldsung der Tuberkelbacillen, die tlberraschend schnell, 
bisweilen schon nach einigen Minuten, erfolgen soli. Ldwen- 
stein, der einen Teil der Untersuchungen nachgeprflft und 
im Centralblatt fur Bakteriologie 1910 verdffentlicht bat, 
konnte diese Resultate nicht bestktigen, sondern fand das 
direkte Gegenteil, n&mlich dad eine Aufldsung so gut wie gar 
nicht zustande komme. 

Im Kaiserlichen Gesundheitsamt wurden die Versuche. 
Tuberkelbacillen in Neurin aufzulosen, gleichfalls nachgeprflft. 

Die angewendete Technik ist folgende: die Versuche wurden 
in kleinen Reagensrdhrchen gemacht; es wurde stets mit den 
gleichen quantitativen Verh&ltnissen bezflglich des Ldsungs- 
mittels und der Bakterienaufschwemmung gearbeitet. Auf 
0,2 ccm des Neurins kam ein Tropfen = 0.04 einer Bakterien¬ 
aufschwemmung in Kochsalzldsung 1:100 bezw. 1:500; in 
anderen Fallen wurden zu 1,0 ccm 0,2 ccm der Aufschwemmung 
zugesetzt Die Reagensrdhrchen wurden bei 37° im Brut- 
schrank gehalten und waren gegen VerduDStung durch Korken 
geschfltzt. Neben den Untersuchungen im gefflrbten Prflparat 
wurden solche im hflngenden Tropfen vorgenommen. Die ge- 
fflrbten Praparate wurden bei den ersten Versuchen iiber der 
Flamme, spflter ausschliefllich in Alkoholflther (5a) fixiert, da 
es nur auf diese Weise mdglich ist, die Neurinschicht auf dem 
Deckglas zum Trocknen zu bringen. Lufttrocken werden die 
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Neurinprfiparate nicht und auch nach der Fixierung fiber der 
Flamme tritt schnell wieder eine Verflfissigung des Neurins 
ein, wenn die Ffirbung des Prfiparates nicht unmittelbar an- 
geschlossen wird. Da auf dera Deckglas das Neurin schwer 
haftet, glaubt Lfiwenstein, dafi es beim Ffirben samt den 
Tuberkelbacillen abgespfilt werden kfinnte, wodnrch eine rest- 
lose Auflfisung vorgetauscht wfirde und empfiehlt deshalb das 
Aufkleben der Neurinprfiparate mit Eiweifiglyzerin auf dem 
Deckglase. Auch diese Methode haben wir bei der Nachprfifung 
teilweise benfitzt; doch haben wir zwischen den nach dieser 
Methode behandelten und den einfach in Alkoholfither fixierten 
Prfiparaten keinen wesentlichen Unterschied bemerkt. 

Bei der Untersuchung im hfingenden Tropfen wurde darauf 
geachtet, diesen zuerst einige Minuten auf dem Deckglfischen 
verdunsten zu lassen, weil er sonst nach dem Luftabschlufi 
meist verlfiuft. Die Ffirbung wurde nach der gewfihnlichen 
Methode ausgeffihrt, Entfarbung entweder mit Salpetersfiure 
und Alkohol oder mit 2y 4 -proz. Salzsfiurealkohol. Bei einem 
Teile der Versuche wurde darauf gesehen, daB die Prfiparate 
nach dem Fixieren und nach dem Ffirben an der Luft trock- 
neten und nicht etwa beim Abtrocknen mit Filtrierpapier in 
Berfihrung kommen, um auch hierbei jede Mfiglichkeit eines 
Abwischens Oder Abspfilens der Bacillen auszuschliefien. In 
anderen Fallen haben wir die in Alkoholfither fixierten Prfi- 
parate ohne Nachteil zwischen Fliefipapier getrocknet. 

Es wurden im ganzen 8 verschiedene Tuberkelbacillen- 
stfimme nach lfingerem und kfirzerem Wachstum auf Bouillon 
untersucht. In einem Fall wurde eine humane Eultur einer 
Cervicaldrtisentuberkulose benfitzt, sonst aus menschlichem 
Sputum gezfichtete Kulturen, bei denen der Typus humanus 
festgestellt war; eine Kultur war jahrelang fortgezfichtet, die 
anderen erst seit kurzem isoliert. Bei einem Versuch wurde 
eine bovine Kultur benfitzt 

Bezfiglich der Resultate ist zu beraerken, dafi nur starke 
Differenzen in dem Bacillengehalt der Neurinrohrchen und der 
Kontrollen zu verwerten sind, da man auf die Schfitzung der 
durchschnittlich in einem Gesichtsfeld enthaltenen Bacillen an- 
gewiesen ist. Dies ist natfirlich ungenau, zumal fitters zu- 
sammengeballte Bacillenklfimpchen keine sichere Schfitzung 
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zulieBen. Die mit den verschiedenen Kulturen angestellten 
Versnche hatten im allgemeinen gleichmftfiige Ergebnisse. 

Bei der Besichtigung nach etwa 3 Minuten sah man in 
den mit der dickeren Aufschwemmung 1:100 ebenso wie in 
den mit der dGnneren Aufschwemmung 1:500 versetzten Neurin- 
rOhrchen zahlreiche Bacillen ohne Unterschied zu den Kontroll- 
prfiparaten. Schon nach 1—2 Stunden war der Befund wesent- 
iich anders: man fand zwar in alien Pr&paraten Tuberkel¬ 
bacillen, aber stets viel weniger wie in den entsprechenden 
Kontrollen. Makroskopisch tritt schnell starke Aufhellung 
ein, ganz klar wurde die FlGssigkeit indessen nie. Jedoch 
traten auch in den Kontrollen mit Neurin-KochsalzlGsung nach 
ULngerem Stehen bei 37° Trflbungen auf. Bei der Besichti¬ 
gung nach 2 und 3 Tagen wurden noch vereinzelte Bacillen 
bisweilen in kleinen HSufchen gefunden, ebenso nach 5, 9 
und 12 Tagen. In vielen Fallen, hauptsachlich bei Zusatz der 
Aufschwemmung 1:500, lieBen sich positive Befunde erst nach 
langem Durchsuchen des ganzen PrGparates feststellen; in 
einem Fall, und zwar bei der Untersuchung nach 12 Tagen, 
wurden keine Bacillen nachgewiesen, doch fanden sie sich 
wieder in demselben RGhrchen nach 20 und 25 Tagen. Bei * 
den Besichtigungen im hangenden Tropfen ergab sich in Ueber- 
einstimmung mit dem gef§rbten Praparat ein allmahliches Ver- 
schwinden der Tuberkelbacillen; wahrend nach 1 Stunde zahl¬ 
reiche Bacillenhaufchen vorhanden waren, waren diese nach 
24 Stunden schon sehr spariich geworden, und nach Verlauf 
von mehreren Tagen bedurfte es auch hier langeren Suchens, 
urn noch einzelne Bacillen zu finden. Die Untersuchung im 
hangenden Tropfen wird dann dadurch erschwert, daB im 
Neurin TrGbungen entstehen, die sich mikroskopisch als kleine 
Prazipitathaufchen darstellen. 

Bei einem weiteren Versuche wurden ebenfalls nach 
23 Tagen noch vereinzelte Tuberkelbacillen festgestellt; nach 
dieser Zeit wurde die stark aufgehellte FlGssigkeit in einer 
Zentrifuge mit 4000 Umdrehungen y 2 Stunde zentrifugiert 
und das Sediment nochmals mit Kochsalz gewaschen. In dem 
geringen schwammigen Bodensatz fanden sich in jedem Ge- 
sichtsfeld einzelne Bacillen. 

ZelUchr. f. Immunitlitsforschtrag. Orig. Bd. V1L IB 
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In den Kochsalzkontrollen konnte eine Abnahme der 
Bakterien nicht festgestellt werden; sie waren hier meist, 
namentlich bei den linger stehenden Versuchen, zu kleineren 
and grSBeren Haufen zusammengeballt. 

Ganz anders verhielten sich die Resultate der gleichzeitig 
mit Natronlauge angesetzten Auflosungsversuche. Wir haben 
nach dem Vorgang von L&wenstein neben der Kontrolle 
mit Kochsalzlbsung stets eine der Alkaleszenz des Neurins 
entsprechende Natronlaugenlosung genommen (nach L5wen- 
stein 3X normal). Der Versuch wurde ebenso gemacht wie 
der mit Neurin: zu 1,0 bezw. 0,2 ccm der Natronlauge wurden 
0,2 bezw. 0,04 der Bakterienaufschwemmung zugesetzt. Bei 
der Besichtigung zeigte sich makroskopisch deutliche Kl&rung 
durch Natronlauge; mikroskopisch sah man nach 3 Minuten 
und IV 2 Stunden sehr viel Bacillen, nach 2 und 3 Tagen er- 
heblich weniger, und dann nahm ihre Zahl weiterhin noch 
mehr ab; nach 8 Tagen waren im Vergleich zur Kontrolle 
nur noch recht sp&rlich nach Z i e h 1 fSrbbare Tuberkelbacillen 
vorhanden. Es zeigt sich also, daB auch die Natronlauge eine 
stark lbsende Wirkung auf Tuberkelbacillen hat; doch ist 
diese Wirkung schw&cher als die des Neurins und geht lang- 
samer vor sich. Aber auch insofern besteht ein Unterschied, 
als bei der mikroskopischen Beobachtung im h&ngenden 
Tropfen in den mit starker Natronlauge versetzten Rdhrchen 
noch zahlreiche H&ufchen sichtbar waren, die anscheinend 
Reste der Tuberkelbacillen enthielten, die sich aber bei der 
iiblichen F&rbung weder wie Tuberkelbacillen f&rbten, noch 
die Gegenf&rbung annahmen. 

Die Prdparate haben wir meist in Alkohol-Aether fixiert, 
nachdem sie zuvor an der Luft getrocknet waren; man kann 
sie jedoch auch einfach feucht in Alkohol-Aether bringen und 
danach zwischen Fliefipapier trocknen. Will man den EinfluB 
des Alkalis auf die F&rbung vermeiden, so spQlt man die 
fixierten Praparate kurz in Wasser ab. 

Da demnach auch der Natronlauge eine gewisse ldsende 
Wirkung auf Tuberkelbacillen zugeschrieben werden mufi, 
welche an der Wirkung des Neurins wohl mitbeteiligt ist, 
haben wir weiterhin die Wirkung verschiedener Konzentrationen 
der Natronlauge untersucht. Wir benfltzten dazu eine 6-fach, 
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3-fach, 2-fach, Vs-fech und 7io*foch normale Natronlauge. Die 
Ergebnisse waren folgende: 6-fach normale Natronlauge wirkt 
etwa ebenso wie 3- und 2-fach normale Lauge: es tritt makro- 
skopisch starke KlfLrung ein und man sieht die oben schon 
beschriebenen lockeren Hfiufchen, die sich nicht zu Boden 
setzen, sondern in der FlQssigkeit schweben. Bei Vs* und 
Vio -fach normaler Natronlauge fanden wir einen Bodensatz 
von Tuberkelbadllen, der jedocb deutlich geringer war als 
in der Eontrolle; die gef&rbten Pr&parate, die nach gentigen- 
dem Durchschfltteln gemacht wurden, bestfitigten, dafi ins- 
besondere das mit V,-fach normaler Natronlauge versetzte 
Rdhrchen ganz erheblich weniger Bacillen enthielt, als die 
Kontrolle. 

Schon R. Koch hat bekanntlich die Einwirkung ver- 
schieden konzentrierter Lauge auf Tuberkelbacillen eingehend 
untersucht und mit y 10 -fach normaler Natronlauge ein Prfi- 
parat hergestellt, das von ihm mit gutem Erfolg vielfach zur 
Behandlung tuberkulbser Patienten benutzt wurde (TA.). Die 
von Koch durch Lbsung von Tuberkelbacillen in starken 
Alkalien bei Siedehitze erhaltenen Praparate besafien dagegen 
keine immunisierende Wirkung. 

Die durch Einwirkung der Natronlauge erhaltenen LOsungs- 
produkte der Tuberkelbacillen diirften namentlich im Hinblick 
auf die erw&hnten Untersuchungen Kochs bei Immunisie- 
rungsversuchen neben den durch Neurin und andere neu 
empfohlene Mittel erhaltenen Pr&paraten heranzuziehen sein 

Wahrend die Versuche hier im Gange waren, erschien 
im Centralblatt ftir Bakteriologie, 1910 (Heft 4) von Deycke 
und Much eine Entgegnung auf den oben zitierten LOwen- 
steinschen Artikel; es ist hier neuerdings ein Versuch be- 
schrieben, der in derWeise gemacht wurde, dafi 1 g mensch- 
licher Tuberkelbacillen mit 10 g Neurin verrieben wurden. Die 
Resultate waren die, dafi die Neurinlbsung, die 4 Stunden bei 
37° im Brutschrank gestanden hatte, „stark geklSrt und fast 
durchsichtig u war; die bei 56° gehaltene Probe war „fast 
klar und ganz durchsichtig a . In dem Bodensatz der ersteren 
Mischung wurden m&fiig viele, in dem der letzteren keine 
Tuberkelbacillen mehr gefunden. Wir machten eine Nach- 
prOfung mit den gleichen quantitativen Verhfiltnissen: 0,1 g 

13* 
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Tuberkelbacillen auf 1,0 g Neurin, und kamen zu folgeuden 
Ergebnissen: Die bei 37° gehaltene Mischung zeigte nach 
4 Stunden einen dickeu Bodensatz, der allerdings viel weniger 
raassig war, als bei der Kontrolle mit Kochsalzlosung; der 
Bodensatz der bei 56° gehaltenen Probe war noch weit ge- 
ringer (etwa Vs des ersteren) und ziemlich locker. Mikro- 
skopisch fanden sich bei der ersten Probe massenhafte, bei 
der zweiten noch ziemlich zahlreiche Bacillen. Die Pr&parate, 
die nach 24 und 48 Stunden gemacht wurden, enthielten nur 
noch vereinzelte Tuberkelbacillen. 

Zusammenfassung. 

Hiernach kommt dem Neurin ein starkesAuf- 
16sungsverm5gen den Tuberkelbacillen gegen- 
iiber zu; bei unserer Versuchanordnung trat 
allerdings nie eine vollstandige AuflOsung s&mt- 
licher Bacillen ein. 


Bemerkung zu vorstehender Arbeit. 

Von Paul Uhlenhuth. 

Nachdem Deycke und Much auf der Leprakonferenz 
in Bergen in einer Diskussionsbemerkung mir gegeniiber 
die Mitteilung gemacht hatten, dafi es ihnen gelungen sei, 
Tuberkelbacillen aufzulosen, haben sie ihre Resultate in 
der Mflnchener medizinischen Wochenschrift, 1909, No. 39 
veroffentlicht. Es lafit sich angeblich jeder Tuberkelbacillen- 
stamm in Cholin und Neurin auflbsen; diese Aufldsung er- 
folge am besten bei 37° und man stehe vor der Tatsache, 
dafi es mdglich sei, „mit relativ geringen Mengen 
einer rein darzustellenden Substanz eine grofie 
Masse von Tuberkelbacillen restlos aufzulOsen 
und dies lunerhalb einiger Minuten“. Nachdem LOwen- 
stein diese Versuche nachgeprflft und abweichende Re¬ 
sultate erzielt hatte (Centralbl. f. Bakt., Bd. 53), erschien 
von Deycke und Much eine Erwiderung auf diese Arbeit, 
die aber in einem erheblichen Widerspruch zu ihrer ersten 
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Arbeit steht; denn es ist hier nichts mehr gesagt von 
einer „Aufl6sung bei 37 0 innerhalb einiger Minuten", sondern 
es soil nach 4 Stunden bei 37° eine auBerordentlich starke, 
aber nicht vollkommene Auflosung eingetreten sein; dagegen 
sei die bei 56° gehaltene Probe nach 4 Stunden vollkommen 
gelbst gewesen. Es ist immerhin auffailig, wenn eine mir 
gegenfiber so bestimmt mit den Worten „quod erat demon¬ 
strandum" aufgestellte Behauptung bereits kurze Zeit spfiter 
keine Erw&hnung mebr findet. Abgesehen davon konnte 
aber auch bei der Nachprflfung der Versucbe im Kaiserlichen 
Gesundheitsamt nicht bestatigt werden, daB bei 56° eine voll¬ 
kommene Auflbsung erfolgte. Eine restlose Auflbsung 
von Tuberkelbacillen, die etwa der von mir mit Antiform in 
bei anderen Bakterien festgestellten an die Seite zu stellen 
ware, ist auch bis heute noch nicht gelungen. 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem Institute ftir spezielle Pathologie innerer Krankheiten 
der K. Universitat Pavia (Prof. M. Ascoli).] 

Ueber das Verhalten der anaphylaktischen Reaktionskffrper 
gegen rote Blntktirperchen. 

Von Assistenten Dr. L. PretL 

(Eingegangen bei der Sedaktion am 30. Mai 1910.) 

Die folgenden Versuche beziehen sich auf die Frage, ob 
die anaphylaktischen Reaktionskdrper von den roten Blut- 
kOrperchen normaler Tiere absorbiert werden kdnnen. 

Die nenesten Untersuchungen von Do err nnd Russ 1 ) 
zeigen, daB das anaphylaktische Serum in Kontakt mit Gehirn-, 
Nieren- oder Darmbrei die Fahigkeit verliert, diejenigen Tiere, 
die solches Serum eingespritzt bekommen, passiv anaphylaktisch 
zu machen; daB diese Fahigkeit hingegen sich erhait, wenn 
das anaphylaktische Serum in Berflhrung mit Leberbrei, und 
noch mehr mit Herzmuskelbrei, kommt. 

1) Zeitschr. f. Immunitatforech., Bd. 3. 
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Durch diese Befunde haben meine Versuche ihr Interesse 
zum Teil eingebttBt; da aber die obengenannten Autoren ge- 
rade mit der Absorbierungsf&higkeit yon BlutkOrperchen sich 
nicht befafit haben, so ist vielleicht ein kurzer Bericht fiber 
das Ergebnis meiner Versuche doch am Platze. 


40 Meerschweinchen bekommen am 7. II. 0,01 ccm H&mmelserum 
intraperitoneal; am 25. II. wurden die Tiere entblutet; das abgeschiedene 
Serum vereinigt. 

Die Priifung des Serums ergab folgende Resultate: 

Meerschweinchen No. 41, 42, 43, 44, 45 bekommen je 4 ccm des Serums 
intraperitoneal, nach 24 Stunden No. 41, 42, 43 1 ccm frisches Hammei- 
serum intravenos, No. 44, 45 0,2 ccm desselben intracerebral. 

Meerschw. No. 41 stirbt sofort 

„ „ 42 stirbt nach 5 Min. 

„ „ 43 ist schwer krank und stirbt nach 1 Std. 

„ „ 44 id., erholt sich aber noch 

„ „ 45 id., stirbt nach 20 Min. 


50 ccm des anaphylaktischen Serumgemisches werden mit 20 ccm 
4mal gewaschener Meerschweinchenblutkorperchen versetzt. 

Nach 30 Minuten Brutschrank bei 37° wird zentrifugiert und das ab- 
gegossene Serum noch 3mal in gleicher Weise behandelt. 

Meerschweinchen No. 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54 bekommen je 
4 ccm dieses Serums nach der letzten Zentrifugierung intraperitoneal. Nach 
24 Stunden wurden Meerschweinchen No. 46, 47, 48, 49, 50 je 1 ccm 
frisches Hammelserum intravenos, und Meerschweinchen No. 51, 52, 53, 54 
je 0,2 ccm intracerebral eingespritzt 

Meerschw. No. 46 stirbt nach 5 Min. 

„ „ 47 ist schwer krank und stirbt nach 1 Std. 

„ „ 48 id., erholt sich aber noch 

„ „ 49 stirbt sofort 

„ „ 50 stirbt nach 5 Min. 

„ „ 51 ist schwer krank und stirbt nach 2 Std. 

„ „ 52 stirbt nach 15 Min. 

„ „ 53 ist schwer krank, erholt sich aber noch 

., „ 54 ist schwer krank, stirbt nach 24 Std. 

50 ccm des anaphylaktischen Serumgemisches werden 5 Minuten lang 
mit Tierkohle geschiittelt und zentrifugiert. Das Serum noch 3mal mit 
Kohle versetzt. Nach der letzten Zentrifugierung bekommen Meerschweinchen 
No. 55, 56, 57, 58, 59 je 4 ccm dieses Serums intraperitoneal und 24 Stunden 
spater Meerschweinchen No. 55, 56, 57 je 2 ccm frischen Hammelserums 
intravenos; Meerschweinchen No. 58, 59 erhalten je 0,2 ccm intracerebral. 

Meerschweinchen No. 55, 56, 57, 58 sterben nach 5—10 Minuten; 
Meerschweinchen No. 59 ist schwer krank, erholt sich aber noch. 
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Zusammenfassung. 

Aus den angeffihrten Protokollen geht also 
heryor, dafi die anaphylaktischen Reaktions- 
kfirper weder von roten Blutkorperchen noch von 
Tierkohle absorbiert werden. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institute Mr spezielle Pathologic innerer Krankheiten 
der Kgl. Universitftt Pavia (Prof. M. Ascoli).] 

YlskosltStserniedrigung durch Gelatine-Antiserum. 

Von Assistenten Dr. G. Isar. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Mai 1910.) 

In letzter Zeit hat die Heranziehnng pyhsikalisch-che- 
mischer Methoden in verschiedener Richtung znm Auffinden 
nener Immunit&tsreaktionen geffihrt. W. Weichardt 1 2 3 ) hat 
anf die Diffusionsbeschleunigung bei der Antigen-Antikfirper- 
beeinflussung hingewiesen. Anf diesem Boden entstanden 
ferner die schOnen Untersnchungen E. Abderhaldens*) 
nnd seiner Mitarbeiter mit der optischen Methode sowie die 
Meiostagminreaktion ®). 

Gleichzeitig mit den Untersnchungen fiber das Verhalten 
der Oberfl&chenspannung habe ich die Frage der Beeinflussnng 
der inneren Reibung bei den Immunit&tsvorgfingen in Angriff 
genommen. Wenn die Verfiffentlichung der diesbezfiglichen 
Resnltate erst jetzt erfolgt, so liegt dies an der Tatsache, dafi 
von mehreren in dieser Hinsicht untersuchten Objekten nur 
die Versnche mit Gelatine zu einem positiven Ergebnisse ge- 
ffihrt haben. Darfiber kurz zu berichten, dfinkt mir anch des- 
halb angebracht, weil bisher eine Beeinflussnng von Gelatine 


1) Ueber Ermudungsstofie. Stuttgart, Enke. 

2) Medizin. Elinik, 1909, No. 41—46. Zeitschr. 1 physiol Chem., 
Bd. 64 u. 65. 

3) Munchener med. Wochenschr., 1910, No. 2, 4, 7, Eorresp. 8, 18. 
21, 22; dieee Zeitschr., Bd. 6. 
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durch Reaktionskorper allein durch die optische Methode von 
Abderhalden gelungen ist. 


Zu meinen Versuchen benutzte ich ein Viscosimeter mit Thermostat 
und Toluolregulator nach Ostwald; da es mir allein darauf ankam, rela¬ 
tive Werte zu ermitteln und zu vergleichen, begnugte ich mich mit der 
Bestimmung der Ausflufizeit bei fur jede Versuchsreihe konstanter Tem- 
peratur und verzichtete auf die Bestimmung des spezifischen Gewichtes 
und die Berechnung von rj. Es ist kaum notig hervorzuheben, dafi die 
Gemische vor der viskometrischen Bestimmung, die immer dreimal wieder- 
holt wurde, genau auf die Temperatur des Wasserbades in demaelben er- 
warmt wurden. 

Als Versuchstiere wahlte ich Kaninchen, welche wiederholt intra- 
peritoneal mit dialysierten und nachher sterilisierten Losungen von Merck- 
scher Gelatine behandelt und 10 Tage oder langer nach der letzten In- 
jektion zur Ader gelassen wurden. 


Graues Kaninchen, Zeichen: Ring am r. Ohre. 

8. XII. 09 4 ccm 5-proz. Gelatinelosung 


11. XII. 09 2 
,15. XII. 09 2 
18. XII. 09 2 


D 

n 

ii 


28. XII. 09 Blutprobe 

29. XH. 09 2 ccm 5-proz. Gelatinelosung 

14. 1.09 2 „ 

26. I. 09 entblutet 


Schwarzes Kaninchen, Zeichen: Bing am 1. Ohre. 
8. XII. 09 4 ccm 5-proz. Gelatin el fteung 


11. XII. 09 2 „ 

15. XII. 09 2 „ 

18. XII. 09 2 „ 

28. XH. 09 2 „ 

11. I. 10 Aderlafi 


11 

11 

11 

1i 


16. I. 10 2 ccm 5-proz. Gelatinelosung 

26. I. 10 entblutet 


Kaninchen No. 32. 


20. IV. 
27. IV. 
29. IV. 
1. V. 
3. VI. 
5. VI. 
7. VI. 
9. VI. 
11. VI. 


je 2 ccm 5-proz. Gelatinelosung 


21. V. entblutet 


Kaninchen No. 33. Behandelt wie No. 32 
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29. XII. 10 Temperatur dee Wasser- 
bades 19° 

29. XII. 09 Temperatur des Wasser- 
bades 19° 

Gelatine-Kan., 

grau 

Ring am 1. Ohr 
(Aderlafi 28. XII.) 

Ausflufizeifc 

Frisches 

Ausflufizeit 

sofort 

nach 2 h 
bei 37° 

Kaninchen 
(AderlaS 28. XII.) 

sofort 

nach 2 h 
bei 37* 

4,5 ccm Benim ( 
+6,5 ccm 0,85-proz. ' 
NaCl-Ldsung [ 

1'21"»/. 
1' 21" 

1' 21" *4 

1' 20" Vs 
1' 21" 
1'21" Vs 

4,5 ccm Serum | 
+5,5 ccm 0,85-proz. 1 
NaCl-Losung [ 

1' 21" */ s 
l'21"Vs 
1' 21" 

1' 19" 

1' 18" 

1' 18" 8 / s 

4,5 ccm Serum 
+4,5 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Losung 
+ lccm 1-proz. 
Gelatinelosung l ) 

1' 59" */. 
1'59" V 8 
1' 60" 

1' 27" 

V 27" V, 
1' 27" 

4,5 ccm Serum 
+4,5 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Ldsung 
+ lccm 1-proz. 
Gelatinelosung l ) 

1' 58" */s 
1' 57" a /s 
1' 57" 

1' 55" 

1' 55" V. 
1' 54" *4 

1 ccm Serum | 
+ 9 ccm 0,85-proz/ 
NaCl-Ldsung ( 

1' 17” 

1' 16" 
r 16” */. 

1' 16" 

1' 16" V, 
1' 16" 

1 ccm Serum j 
+ 9ccm 0,85-proz. j 
NaCl-L5sung ( 

1' 10" 

1' 10" */. 
1' 10" 

1'9" >/s 
1' 9" V. 
1'9" 

1 ccm Serum 
+ 8 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Ldsung 
+1 ccm 1-proz. 
Gelatineldsung *) . 

1' 47" 
1'47” Vs 
1' 47" Vs 

1' 27" 

1' 27" 4 /s 
l'27" a /s 

1 ccm Serum / 
+ 8 ccm 0,85-proz. J 
NaCl-Ldsung { 
+ 1 ccm 1-proz. 
Gelatineldsung J ) l 

1' 48" */ 6 
1' 48" a / 6 
1'48" 

r46" a /. 
1' 47" 

1' 46" 8 /s 


Versuch II. Versuch III. 


13. I. 10. Temperatur des Wasser- 
bades 16° 

27. I. 10 Temperatur des Wasser- 
bades 14° 

Gelatine-Kan. 

schwarz 

Bins am r. Ohr 
(AderlaS 26. I. 10) 

Ausflufizeit 

Gelatine-Kan. 

Ausflufizeit 

j sofort 

nach 2 b 
bei 37® 

grau 

Ring am 1. Ohr 
(Aderlafi 26. I. 10) 

sofort 

nach 2 k 
bei 37° 

4 ccm Serum f 
+ 6 ccm 0,85-proz/ 
NaCl-Ldsung { 

1'30" V. 
1' 30" 

1' 31" 

1 '28" 1 /. 
1'28" 

1' 27" 4 /s 

4 ccm Serum [ 
+ 6 ccm 0,85-proz/ 
NaCl-Ldsung ( 

1'40" 

1'41" 

1'40"*4 

1'39" 

1' 37" *> 
1' 38" 

4 ccm Serum i 
+ 4 ccm NaCl-Los.l 
+ 2 ccm 1-proz. 1 
Gelatinelosung 1 ) ( 

2' 20" a/ B 
2' 20" Vs 
2'20" l /s 

r 55" V. 
1' 55" V* 
1' 56" 

4 ccm Serum [ 
+ 5 ccm 1-proz.- 1 
Gelatinelosung 1 ) ( 

2'15" 

2'15" Vs 

2' 15" 

1*45" 
1'46" >4 
1' 46" 

4 ccm Serum / 
+ 5 ccm NaCl-Lds.1 
+ 1 ccm 1-proz. | 
Gelatinelosung 1 ) [ 

1' 61" 

1' 61" V» 
1' 61" V, 

1' 35" */, 
1' 35" */ 5 
1' 35" 

9 ccm 0,85-proz. ( 
NaCl-Ldsung I 
+ 1 ccm 1-proz. | 
Gelatinelosung l ) [ 

1*31" *4 
l'31"»/s 
1' 31" 

1' 29" V 5 
1' 28" ‘4 
1' 28" *4 


1) Alle diese Gelatineldsungen waren vorher dialisiert und dann 
sterilisiert; zu den Kontrollversuchen mit Blutserum normaler Eaninchen 
wurde dieselbe Losung benutzt. 
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Versuch IV. 


23. V. 10 Temperatur des Waaser- 
bades 38,7° 

23. V. 10. Temperatur des Wasaer- 
bades 38,7® 

Gelatine-Kan. 

AusfluSzeit 

Frisches Kan. 
(Aderlafi 21. V. 10) 

Ausflufizeit 

No. 32 

(Aderlafi 21. V. 10) 

sofort 

nach 2 h 
bei 37® 

sofort 

nach 2 k 
bei 37® 

5 ccm Serum | 
4- 1 ccm 0,85-proz.l 
NaCl-Losung | 

1'22 

1' 22" V. 
1'22" 

1'22" 
1'22" */. 
1' 22" Vs 

5 ccm Serum ( 
+ 1 ccm 0,85-proz.<J 
NaCl-Losung [ 

1'24" */. 

1'24" 

1'24" 

1'21" */. 
l'21" 4 /s 
1' 21" 

5 ccm Serum 1 
4- 1 ccm V t0 Gela- 
tineldsung | 

l'52"‘/s 
1' 52" 

1' 51" 

1' 26" 

1' 26" */s 

1' 26" V, 

5 ccm Serum ( 
4- 1 ccm V f0 Gela-| 
tinelosung [ 

!r 54" 

1' 53" */j 
1' 53" V. 

1‘ 51" */s 
1' 51" 

1' 51" */* 

5 ccm Serum | 
4- 1 ccm V50 Gela-j 
tineldsung | 

%%% 

1' 25" 

1' 25" Vs 
1'25" 

5 ccm Serum ( 
4- 1 ccm V 60 Gela-J 
tineldsung { 

1'40" 

l'40"Vs 

l'39"Vs 

1' 37" */ 6 
1' 38" V* 
1'38" 

5 ccm Serum [ 
4- 1 ccm 1-proz. f 
Gelatinelosung \ 

1'30" 

1' 29" % 
1' 29" */s 

1' 23" 
l‘23"*/s 
1' 23" V, 

5 ccm Serum f 
4- 1 ccm 1-proz. 1 
Gelatinelosung { 

1'32" 

1' 31" Vs 
1' 31" V, 

1' 31" 
r 30" 

1' 30" */ 6 


23. V. 10. Temperatur des Wasser- 
bades 38,7° 


Gelatine-Kan. 

Ausflufizeit 

No. 33 

(Aderlafi 21. V. 10) 

sofort 

nach 2 h 
bei 37® 

5 ccm Serum | 
4 - 1 ccm 0,85-proz.{ 
NaCl-Losung ( 

1' 28" 

1' 28" Vs 
1' 27" */, 

1' 26" 

1' 26" 

1' 26" Vs 

5 ccm Serum ( 
+ 1 ccm J /, 0 Gela -l 
tinelosung \ 

1' 56" 

1' 56" V, 
1' 56" */j 

1' 36" 

1' 37" Vs 
1' 37" V, 

5 ccm Serum ( 
4- 1 ccm Veo Gela-J 
tineldsung [ 

l'46" 4 /s 
1' 46" Vs 
1' 46" 

1' 31" 

1' 31" % 
1' 31" 

5 ccm Serum ( 
4- 1 ccm 1-proz. 1 
Gelatinelosung l 

1' 35" */s 
1' 35" 4 /s 
1' 36" 

l/ 2 7" 4/ 

l'27"*/s 

l'27"*/s 
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Versuch V. 

27. V. 10 Temperatur des Waaserbades 38,3°. 



Gelatine- Ausflufizeit 

Kaninchen - 

No. 32 ant™* nac ^ 2 h 

(Aderlafi 21. V. 10) 801011 bei 37° 


Frisches Ansflufizeit 

Kaninchen „ v 0h 

(Aderlafi 21. V. 10) sofort ^ 370 



3 ccm Serum 30'auf 
56° erhitzt 4- 3ccm 
0,86-goz. NaCl- 

3 cem Serum 30* auf 
56 0 erhitzt + 2 ccm 
0,85-proz. NaCl- 
| LOsung 4- 1 ccm 
V, 0 Gelatinelosung 


Nach Ablauf des Versuches werden zu jeder Probe 3 ccm frisches 

Normalserum zugesetzt. 


Probe A + 3 ccm 
frisches Normalser 


f 1' 29'" V 28" V 
il'30" 1'28" 

i l'29" 4 / 6 r28"*/ 


}!||« C< Probe C + 3 ccm 


Probe B + 3 ccm 
frisches Normalser. 


1' 29" 4 / 6 1'28" */ 6 

1' 61" jl' 59" 
1'61" 7,11'59" V. 
1'60" 4 / 6 l'59" 


1' 26" 

1' 26" % 


frisches Normalser. |L , y 25" 


Probe D + 3 ccm 
frisches Normalser. 


1' 59" */« 1'57" 4 /. 
1'60" 1' 58" 

l'60"Vil'57" a / 5 


Versuch VI. 

28. V. 10. Temperatur des Waaserbades 38°. 


Gelatine-Kan. 
No. 33 


3 ccm Serum 1 
+ 3 ccm 0,85-proz. 
NaCl-L6s. 4-1 ccm 1 
, / 10 Gelatinelosung 

3 ccm Serum 30 4 auf 
56° erhitzt 4- 3 ccm 
0,85-proz. NaCl- < 
LCeung 4-lccm 1 / i0 
Gelatin elftsung 

3 ccm Serum 30'auf 
56° erhitzt 4-3 ccm 
frisches Normalser.< 
4- 1 ccm V, 0 
Gelatinelbsung 


Ausflufizeit 

Frisches Kan. 

) Sofort 

nach 2“ 
bei 37° 

(Aderlafi 21. V. 10) 

[ 1' 54" */, 
1' 56" */* 
11' 65" */§ 

1' 17" 

1' 16" l /, 
1' 16" */* 

3 ccm Serum ( 
4- 3 ccm 0,85-proz. 1 
NaCl-Los. 4-1 ccm I 
1 / #0 Gelatinelosung l 

P 50" V# 
1' 51" 

1' 51" 

1'49"V, 
1' 49" 

1' 48" V» 

3 ccm Serum 30' auf 
56 0 erhitzt 4- 3 ccm 
0,85-proz. NaCl- 
Ldsung 4-1 ccm l / u 
Gelatinelosung 

1' 61" 
P60" 

1' 60" */» 

1'58" 
1'58"'/, 
1' 57" */ 6 

2 ccm Serum 30' auf i 
56°erhitzt 4- 3 ccm 
frisches Normalser/ 
4-1 ccm 7 f0 
Gelatinelosung ' 


Ausflufizeit 


bei 37 1 


1 # 47" V 46" 
1'47" 1'45"7. 

1'46" V*1'45" \ 
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204 Ct. Izar, Viskositatserniedrigung durch Gelatine-Antiserum* 

Aus den mitgeteilten Befunden geht hervor, dafi sich beim 
Versetzen von Blutserum mit Gelatine behandelter Kanincben, 
mit Gelatinelbsungen in bestimmten VerhSltnissen, nach 
2-sttindigen Verweilen bei 37°, eine ganz erhebliche Herab- 
setzung der Viskositat einstellt, die sich unter denselben Be- 
dingungen nicht abspielt, wenn das Immunserum durch Normal- 
serum ersetzt wird 1 2 )- 

Mit letzterem ist die ViskositStsabnahme Sufierst gering- 
ftlgig; wie die Kontrollversuche zeigen, ungef&hr gleich jener, 
welche dieselbe Gelatinelosung unter denselben Bedingungen in 
physiologischer Kochsalzlbsung aufweist fvergl. auch Gokun*)]. 

Va-stflndiges Erhitzen auf 56° beraubt das Immunserum 
der beschriebenen Eigenschaft, die durch Zusatz von frischem 
Normalserum auch nicht restituiert wird. 


Zusammenfassung. 

Das Blutserum von mit Gelatine behandelten 
Kaninchen besitzt die Eigenschaft, inBerfthrung 
mitGelatine die Viskositat herabzusetzen; durch 
1 / 2 -stflndiges Erhitzen auf56°bflfit es diese Eigen¬ 
schaft ein. 


1) Bei der kurzen Dauer der Yersuche und der stattgefundenen Be- 
nutzung von sterilisierten Gelatinelosungen diirfte die Mdglicbkeit, dafi die 
Yikositatsherabeetzung durch Garungevorgange bakteriellen Ureprungs be- 
dingt sei, kaum in Betracht kommen, was auch aus den unter denselben 
Bedingungen vorgenommenen Kontrollversuchen mit Normalseris so wie mit 
Gelatine und Kochsalzlosung allein hervorgeht. 

2) Zeitschr. f. Industrie imd Chemie der Eolloide, Bd. 3, Heft 2. 
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Nachdruck verboten. 

Experimentsle Studien fiber Anaphylaxie. 

4. Mitteilung. 

Zur Charakteristik des anaphylaktischen Shocks'). 

Von A. Biedl und R. Kraus. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Mai 1910.) 


I. 

Jeder, der auf dem bereits heute so ausgedehnten lite- 
rarischen Felde der Anaphylaxie Umschau gehalten, und die 
Probleme und deren Losungsversuche in nkhere ErwSgung 
gezogen hat, wird mit Bedauern konstatieren, daB hier viel- 
fach ein Mangel an Klarkeit und Objektivitat in der Dar- 
stellung der tats&chlichen Befunde, ein Fehlen der Kritik bei 
der Beurteilung und namentlich beim Erw&gen positiver und 
negativer Resultate gegeneinander, insbesondere aber des 
bfteren voreilige Verallgemeinerungen anzutreffen sind. 

Nach D oerr 1 2 ) ist die Ursache daffir, daB wir bei der Er- 
klfirung anaphylaktischer Vorg&nge heute noch viele diver- 
gierende Hypothesen antreffen, in erster Reihe in der hetero- 
genen Methodik zu suchen. Das Operieren mit bestimmten 
EiweiBstoffen, die Verwendung einer bestimmten Tierart, etwa 
die hochgradig empfindlichen Meerschweinchen, die gleiche 
Art der Sensibilisierung und der toxischen Reinjektion hatte 
— nach Do err —zu Entscheidungen gefflhrt, wo heute nur 
Kontroversen existieren (p. 50). 

Die Auffassung Doerrs von der allein heilbringenden 
Bedeutung eines Testobjektes, an welchem man zun&chst alle 
prinzipiellen Momente hatte festlegen sollen, dflrfte allerdings 
kaum allgemeine Zustimmung finden. Sehen wir doch auch 
in alien anderen naturwissenschaftlichen Fragen, daB nur die 
Beobachtung und der Vergleich verschiedener Objekte und 

1) Vorgetragen in der Sitzung der Freien Vereinigung fur Mikro- 
biologie in Berlin am 18. Mai 1910. 

2) Diese Zeitschrift, Ref., Bd. 2, 1910, Heft 7 u. 8. 
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unter verschieden variierten Versuchsbedingungen uns n&here 
Aufkiarungen iiber das Wesen der Erscheinungen zu liefern 
vermag. Die Ursache der in der Anaphylaxiefrage noch be- 
stehenden Unklarheiten konnen wir demnach nicht in tech- 
nischen Mangeln und UngleichmaBigkeiten, nicht in dem Um- 
stande, daB neben Meerschweinchen auch Kaninchen und 
Hunde zu den Versuchen verwendet, daB die verschieden- 
artigsten Antigene in den verschiedenen Applikationsformen 
studiert worden sind, erblicken. Sie liegt unseres Erachtens 
vielmehr darin, daB man zuerst den Begriff der Anaphylaxie 
als einer nach der Einfflhrung artfremder eiweiBhaltiger Sub- 
stanzen entstandenen spezifischen Ueberempfindlichkeit fflr die- 
selbe Substanz aus der Beobachtung abgeleitet, dann aber in 
ungentigender Weise abgegrenzt hat, so daB die differen- 
testen Erscheinungen wahllos unter denselben 
Begriff subsumiert werden konnten. Man ging nun 
daran, eine ErklSrung der anaphylaktischen Erscheinungen zu 
suchen, und wie wir sehen, w&hnten manche bereits eine um- 
fassende Theorie der Anaphylaxie geben zu kdnnen, ohne vor- 
her die fflr jede Erkl&rung uneriaBlich notwendig^ Basis, eine 
klare und detaillierte Beschreibung der Erscheinungen zu be- 
sitzen. 

D oerr sagt selbst in dem angefflhrten Referate „man kennt 
bis jetzt als Reagens zur Beobachtung anaphylaktischer V orgfinge 
nur den Tierversuch u , muB aber bekennen, daB man sich bisher 
damit begnfigt hatte, die Symptome des anaphylaktischen Shocks 
in ziemlich oberflSchlicher Weise zu beschreiben. Wenn man 
sich aber begnhgt, nicht niiher geschilderte und toxikologisch 
nicht n&her analysierte Komplexe von Erscheinungen als ana¬ 
phylaktischen Shock zu bezeichnen, dann darf man sich nicht 
wundern, wenn so viele unausgeglichene Gegens&tze nicht nur 
in hypothetischer, sondern auch in tats&chlicher Hinsicht auf- 
tauchen und bestehen. Hatte man doch vorerst nicht einmal 
die GewShr daftlr, daB in den Berichten iiber anaphylaktische 
Erscheinungen stets derselbe Symptomenkomplex gemeint wird. 
Nach den Erfahrungen, welche wir bei der PrOfung vor- 
liegender Angaben machen konnten, kdnnen wir sogar mit 
Sicherheit behaupten, daB nicht allzu selten von Anaphylaxie 
gesprochen wird dort, wo das Fehlen wesentlicher Charaktere 
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des anaphylaktischen Shocks gar nicht zweifelhaft sein kann. 
Doch abgesehen von solchen, vielleicht nur auf das Konto des 
Einzelnen zu stellenden Irrtflmern hatte der Mangel einer 
exakten Beschreibung der anaphylaktischen Erscheinungen noch 
die viel schwerwiegendere Konsequenz, dafi der Anaphylaxie- 
begriff seine nach einer Richtung wenigstens unumstritten 
anerkannte Klarkeit im Gewirre der Hypothesen verlor. Man 
definierte die Anaphylaxie als einen pathologischen Vor- 
gang, welcher bei dem Zusammentreffen von 
Antigen(Anaphylaktogen) miteinemimmunisatorisch 
im Organismus entstandenen Reaktionskfirper 
zur Beobachtung gelangt. Diese Definition ist eigent- 
lich nur eine Umschreibung der beobachteten Tatsachen. Nun 
soil es sich aber einer Theorie zuliebe nicht nur bei den 
bekannten Versuchsanordnungen der aktiven und passiven 
Anaphylaxie, sondern noch bei einer Reihe von anderen zum 
Teil schon lange bekannten Vorgfingen urn Anaphylaxie handeln. 

Die Theorie erfordert es und so wird erklart, dafi immer 
dann, wenn man einem Tier ein gegen sein spezifisches K5r- 
pereiweifi gerichtetes Antiserum injiziert, ein anaphylaktischer 
Shock eintritt. Friedberger, Doerr und Moldowan 
haben die nach Injektion von Pr&zipitinen eintretenden Pha- 
nomene ganz allgemein als anaphylaktische bezeichnet und die 
Giftwirkung prfizipitierender Sera mit der Serumanaphylaxie 
als wesensgleich erklart. Mit den Argumenten fflr diese An- 
nahme werden wir uns noch spfiter befassen. Hier sei nur 
noch darauf hingewiesen, dafi eine solche Identifizierung zweier 
Erscheinungen zunfichst doch einen genaueren symptomato- 
logischen Vergleich zur Voraussetzung hat, doch vermissen 
wir aufier einigen ganz allgemein gehaltenen Bemerkungen 
jede nfihere Angabe fiber die klinischen Erscheinungen. 

Es wurden ferner auch die Erscheinungen, welche man 
an Tieren nach Injektion von gegen ihre eigenen roten Blut- 
kQrperchen gerichteten Hfimolysine beobachten kann, von 
Friedemann 1 ) als anaphylaktische angesehen, und trotz der 
Einwfinde von Kraus*) sagt auch Doerr, „sie sind natflrlich 
anaphylaktisch“. Die Mdglichkeit, mit fremden Erythrocyten 

1) Zeitschr. f. Immunitataf., Bd. 2. 

2) Ebenda, Bd. 3. 
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als einem artfremden EiweiB zu sensibilisieren und eine Blut- 
korperchenanaphylaxie zu erzeugen, kann a priori nicht be- 
stritten werden, doch muB wohl jeder zugeben, daB die Existenz 
einer Blutkorperchenanaphylaxie erst dann als bewiesen an- 
zusehen ist, wenn hierbei die Giftwirkung der im Serum mit- 
enthaltenen Hfimolysine ausgeschaltet wird. Dieser Beweis 
lag aber bei Friedemann noch nicht vor. Es muB dem- 
nach als durchaus gerechtfertigt angesehen werden, wenn 
Kraus unter Hinweis auf seine Erfahrungen flber die Wirkung 
hamolytischer Sera strengere Kriterien fflr die BlutkOrperchen- 
anaphylaxie gefordert hat Die Existenz einer Blutkorperchen¬ 
anaphylaxie hat Thomsen 1 ) seither dadurch erwiesen, daB es 
ihra gelungen ist, Meerschweinchen mit kleinsten Mengen von 
roten BlutkOrperchen zu sensibilisieren, ohne H&molysine 
im Serum zu haben. Die Diskussion fiber die Existenz einer 
Erythrocytenanaphylaxie wSre aber wohl vermieden worden, 
wenn flber jene Symptome, welche dem Bilde der Anaphylaxie 
angehOren, genflgende Klarheit geherrscht hfitte. 

Hatte man es bei dieser Form der Anaphylaxie noch mit 
Versuchen zu tun, welche nach ihrer Anordnung (Sensibili- 
sierung und Reinjektion) zur Anaphylaxie zu rechnen waren, 
so gelangte man auf Grund der Theorie Friedbergers 
schlieBlich dahin, alle Erscheinungen, welche durch ein gegen 
das KOrpereiweiB des Tieres gerichtetes Antiserum aus- 
gelost werden, ohne weiteres als Anaphylaxie zu erklfiren. 
Als Antiserum betrachtet aber Do err auch gewisse Normal- 
sera, welche ffir andere Tierspecies giftig sind, indem sie 
die roten BlutkOrperchen schfidigen bezw. auflOsen. Nach- 
dem wir aber wissen, daB vollig gleiche Krankheitsbilder, 
wie durch giftige heterologe Sera, auch durch andere hfimo- 
lytisch wirkende Substanzen unter anderem auch durch intra- 
venose Injektion von destilliertem Wasser erzeugt werden 
konnen, mfiBte man folgerichtig in der Wirkung eines jeden 
gegen das KOrpereiweiB gerichteten Giftes einen Spezialfall 
der Anaphylaxie erblicken kOnnen. 

Das Bestreben, eine Theorie zu stfitzen, ffihrt also schlieB¬ 
lich dazu, in den Zellen des Organismus, welche doch bei j eder 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3. 
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Vergiftang den Angriffspnnkt des Giftes bilden, 
ein zelliges Antigen und in jeder Vergiftang eine Anaphylaxie 
zu erblicken. 

Diese Verwischung des Anaphylaxiebegriffes wftre ver- 
mieden worden, wenn man bei der Anaphylaxie, so wie es 
von jeher bei jeder Vergiftang geschah and bei der Prflfung 
einer jeden neaen Giftsubstanz stets noch geschieht, zun&chst 
das Vergiftangsbild in erschbpfender Weise be- 
schrieben and klar definiert hfttte. Nar darch die 
Aufierachtlassnng dieses Haaptprinzipes der toxikologischen 
Forschung ist die Verwirrang in der Anaphylaxielehre ent- 
standen. Es f&llt wohl niemand ein, bei der Vergiftang mit 
BlausSure Oder mit Strychnin oder mit einer unbekannten Gift¬ 
substanz zuerst eine Erkl&rung zu suchen, bevor nicht eine 
klare Schilderung der klinischen Symptome und des patho- 
logisch-anatomischen Befundes vorliegt. 

Wtlrde man in der Toxikologie, so wie es bei der Ana¬ 
phylaxie vielfach geschehen ist, nur die Reaktion and das 
Zugrundegehen der Tiere als Kriterien fflr eine spezifische 
Intoxikation betrachten, dann kdnnte man za einer An- 
nahme von Wesensgleichheit bei Vergiftangen gelangen, die 
miteinander nicht das mindeste za tun haben. Dafi gerade 
nnbekannte Giftsabstanzen eine besonders scharfe Pr&zisierung 
der Symptomatologie erfordern, wird wohl jeder zugeben. 

Nach dieser ErOrterung wird man uns zustimmen, wenn 
wir sagen, dafi Theorien and Hypothesen za einer Kl&rung in 
der Frage der Anaphylaxie so lange nicht ffihren werden, bis 
man die Symptome dieser Erkrankung nicht klar und scharf 
umgrenzt haben wird. 

II. 

Von solchen Erwfigungen ausgehend, haben wir ein nfiheres 
Stadium der Symptomatologie anternommen, wobei wir ans 
zan&chst an die ursprtlngliche Begriffsbestimmnng der Ana¬ 
phylaxie hielten. Bis zar Feststellung des toxikologischen 
Bildes konnte nar die aktive und passive Anaphylaxie im ur- 
sprfinglichen Sinne in Betracht kommen. Den Gegenstand 
weiterer Untersuchnngen mufite dann die Frage bilden, ob 
auch Versuchsanordnnngen, welche auf andere Weise angeb- 

Zcdtschr. f. ImmunfttUforahanf. Orlg. Bd. VII. 14 
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lich anaphylaktischen Shock auslflsen sollen, dem Symptomen- 
bilde und dem Sektionsbefunde nach zur Anaphylaxie zu 
rechnen sind. Wir konnen uns hier versagen, die experi- 
mentelle Analyse der von uns zunfichst studierten Serum- 
anaphylaxie der Hunde ausfflhrlich zu erdrtern. Sie 
dflrfte aus unseren Publikationen und unserem Vortrag auf 
der voijfihrigen Tagung bekannt sein J ). Dafi die von uns be- 
schriebene Blutdrucksenkung, die Ungerinnbarkeit 
des Blutes und die von einer Leukopenie eingeleitete 
Leukozytose fflr die Anaphylaxie der Hunde charakteristiscb 
sind, wurde von vielen Seiten bestfitigt. Ausdrucklich wollen 
wir aber, wie schon im Vorjahr gegen Arthus, diesmal gegen 
Friedemann betonen, dafi diese Erscheinungen durchaus 
spezifische sind und daft sie, wie uns zahlreiche Kontroll- 
versuche gelehrt haben, keineswegs als Wirkungen des hetero- 
logen EiweiBes zu betrachten sind. Die Richtigkeit dieser 
Versuche wird nicht, wie Friedemann sagt, erst durch die 
bestfitigenden Versuche von Friedberger erwiesen. Die Be- 
statigung Friedbergers bezieht sich auf Angaben, die von 
uns niemals gemacht worden sind. 

Friedberger und Hartoch*) geben namlich an, dafi 
auch beim Kaninchen und Meerschweinchen die anaphylaktische 
Blutdrucksenkung nicht vermifit wird. Wie wir schon im Vor- 
jahre erflrtert haben, erscheint uns die sogenannte ana¬ 
phylaktische Drucksenkung beim Kaninchen noch keineswegs 
erwiesen. Die Sensibilisierung der Kaninchen lafit bekannt- 
lich haufig im Stiche, so dafi diese Tiere fflr Versuche mit 
aktiver Anaphylaxie kaum geeignet sind. Auch in den Kurven 
Friedbergers sehen wir keinen typischen Druckabfall ver- 
zeichnet. Soweit wir selbst bei Kaninchen eine tiefe Druck¬ 
senkung, sowie Respirationsstdrungen beobachten konnten, 
waren das stets Faile, in welchen die Tiere innerhalb weniger 
Minuten zugrunde gegangen sind. Einen solchen, von dyspno- 
ischen Erscheinungen begleiteten Druckabfall konnen wir in 
Uebereinstimmung mit Braun 8 ) nicht als charakteristisch fflr 

1) Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 11; CentralbL 1 Bakt., 1909, 
Tagung der freien Vereinigimg fur Mikrobiologie in Wien. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 3. 

3) Diese Zeitschr., Bd. 3. 
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Anaphylaxie ansehen, sondern mflssen denselben vorlSufig als 
prSmortale Erscheinung betrachten. Im ganzen glauben wir, 
daB es heute noch, solange eine n ah ere Analyse der Kaninchen- 
anaphylaxie nicht vorliegt, nicht zweckmSfiig erscheint, diese 
Tiere znr Entscheidung irgendwelcher Anaphylaxieprobleme 
heranzuziehen. 

Was aber den Befund einer Blutdrucksenkung bei Meer¬ 
schweinchen anbelangt, kdnnen wir demselben angesichts der 
spater zn erOrternden Phfinomene bei diesem Tiere eine Be- 
dentung fiberhaupt nicht zuerkennen. 

Die eigenartige Blutdrucksenkung ist, wie wir 
das von Anfang an betont haben, nur fflr den Hund 
charakteristisch, fflr das Kanincben und das klassische 
Yersuchstier, das Meerschweinchen, haben wir den anaphylak- 
tischen Druckabfall niemals behauptet. Wir haben sogar auf 
die Verschiedenheit der Peptonwirkung bei diesen Tierarten 
ausdrQcklich hingewiesen, so daB die Versuche von Wer- 
bitzky x ), in welchen er die Wesensverschiedenheit der Pepton¬ 
wirkung und der Anaphylaxie beim Meerschweinchen nachweist, 
eigentlich nur uns Bekanntes und bereits von uns Mitgeteiltes 
bestatigen. Ob damit auch die periphere Genese des ana- 
phylaktischen Symptomenkomplexes entkrkftet und die An- 
nahme Besredkas, der zufolge der anaphylaktische Shock 
im Zentralnervensystem ausgelOst wird, gestfltzt wird, werden 
wir spaterhin noch erdrtern. 

Die experimentelle Analyse der Meerschweinchenanaphy- 
laxie zeigt uns am deutlichsten, daB auf diesem Gebiete eine 
voreilige Generalisierung nur den Fortschritt der Erkenntnis 
hemmt. „Hypothesen zeigen“, wie Doerr sagt, „nur einen 
kleinen Geltungsbereich, wenn man die Experimente an anderen 
Tierspecies wiederholt.“ Inwiefern dies richtig ist, werden 
wir noch spater sehen. DiePriifung der Erscheinungen 
an verschiedenen Tierarten betrachten wir ge- 
rade wegen der symptomatologischen Differenzen 
als eine dringend notwendige Vorarbeit. 

Bei der Serumanaphylaxie der Meerschwein¬ 
chen stehen Veranderungen der Atmung im Mittel- 

1) Compt rend. Soc. Biol., 1909, p. 1084. 
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punkte der Symptome. Die Tiere gehen bei der Reinjektion 
entsprechender Dosen im akut anaphyiaktischen Shock an 
Erstickung zugrunde. Diese RespirationsstSrungen, die 
bereits bei der Reinjektion minimaler Dosen in Erscheinung 
treten, entsprechen aber, wie dies Auer und Lewis 1 ) zum 
erstenmal zeigen und wir 2 ) in eigenen Untersuchungen fest- 
stellen konnten, keineswegs einer gewohnlichen Erstickung. 
sondern sind durch eine hochgradige Schwellung und 
Starrheit der Lungen hervorgerufen, die ihre Ursache 
in einem intensiven Erampf der Bronchialmuskulatur 
baben. Die Verzeichnung der Atembewegungen aus der 
Trachea und die gleichzeitige Registrierung der Kontraktionen 
der Atemmuskulatur zeigen deutlich, daB intensive Kontrak¬ 
tionen der Atemmuskulatur bestehen, w&hrend das Lungen- 
volumen keine Schwankungen erf&hrt Bei dem Versuche, das 
Tier kiinstlich zu atmen, sieht man, daB es selbst bei An- 
wendung eines grdfieren Druckes unmoglich ist, Luft in die 
Lungen einzublasen bezw. aus der Lunge auszusaugen. Beob- 
achtet man die Schwankungen einer von vornherein kiinstlich 
geatmeten Lunge, so sieht man unmittelbar nach der Reinjek¬ 
tion eine VergrSBerung der Lungenexkursionen, welche aber 
sehr bald von einer allmahlich zunehmenden Verkleinerung 
gefolgt ist, bis dann ein Zustand eintritt, in welchem die 
maximal ausgedehnte Lunge durch die gleichzeitig weiter- 
gehende Einblasung und Aussaugung des Respirationsappa- 
rates keine Schwankungen des Volumens mehr erf&hrt. In 
dieser Phase bleibt auch die Herztatigkeit nicht mehr un- 
verandert. Solange aber noch kr&ftige Herzschl&ge vorhanden 
sind, bewirkt die intravendse Injektion geringer 
Atropindosenein allm&hliches Wiedereinsetzen der Lungen¬ 
exkursionen, die dann zunehmen und endlich das AusmaB 
vor der Seruminjektion nahezu vollkommen wieder erreichen 
konnen. 

Durch den Atropinversuch ist der sichere 
Beweis erbracht, daB die Lungenschwellung und 
Starrheit durch eine tetanische Kontraktion 

1) Joum. of the amer. Med. Assoc. 1909; The Joura. of exp. Medicine, 
1900, Vol. 12. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 11. 
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der glatten Muskulatur der Bronchien hervor- 
gerufen wurde. Hier sei nur noch kurz darauf hin- 
gewiesen, dafi die vdllig differente ja entgegengesetzte Ein- 
wirkung der anaphylaktischen Reinjektion aaf anscheinend die- 
selben Gewebselemente, n&mlich die glatte Muskulatur beim 
Hunde und beimMeerschweinchen, keineswegs gegen die 
Identitfit des anaphylaktischen Giftes spricht, 
denn es erstreckt sich die antagonistische Wirkung des Giftes 
in beiden Fallen auf yerschiedene Innervationsgebiete, beim 
Hunde auf die sympathisch innervierte Gef&Bmuskulatur, beim 
Meerschweinchen auf die autonom innervierten glatten Muskeln 
der Bronchien. 

Den klinisch wahrnehmbaren Veranderungen der Respi¬ 
ration entsprechen charakteristische anatomische Befunde. Die 
Lunge eines in der Anaphylaxie zugrunde gegangenen Meer- 
schweinchens ist von der eines auf sonstiger Weise erstickten 
Tieres makroskopisch und mikroskopisch leicht zu unter- 
scheiden. Die anaphylaktische Lunge ist aufge- 
blasen, kollabiert nicht, ist dabei blutarm (blafi). 
Histologisch erweisen sich die Alveolen maximal erweitert, 
die Lumina der grOBeren und kleineren Bronchien stark ver- 
engt, die Schleimhaut der Bronchien in Falten gelegt, die 
Kapillaren nicht besonders blutreich. 

In neueren Versuchen haben wir feststellen kdnnen, dafi 
auch die passive homologe und heterologe Ana- 
phylaxie im wesentlichen die gleichen klinischen und ana- 
tomischen Veranderungen am Respirationsapparate der Meer¬ 
schweinchen hervorruft wie die aktive. Beobachtet man 
die RespirationsstOrung und beachtet man den 
Lungenbefund, so kann man das Vorhandensein 
einer Ueberempfindlichkeit in sehr exakter 
Weise feststellen. 

In bezug auf Bakterienanaphylaxie ist es bekannt, 
dafl diese keineswegs konstant und ihr Vorhandensein an¬ 
scheinend von der Art der Immunisierung abh&ngig ist 1 ). Auf 
Grund unserer neueren Versuche mtkssen wir die Forderung 
aufstellen, dafi das Vorhandensein einer Bakterienanaphylaxie 

1) Holobut, Kraus und Amiradiibi, diese Zeitechr., Bd. 4. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



214 


A. Biedl und R. Kraus, 


nur dann behauptet warden soil, wenn die typische Respi- 
rationsstdrung, die allerdings hier verschiedene Grade der 
Intensity aufweisen kann, nachznweisen ist. Andere Symptome, 
wie Mattigkeit der Tiere, vorfibergehende, zuweilen sich wieder- 
holende leichte Muskelkr&mpfe, sind unseres Erachtens fflr das 
Vorhandensein einer Anaphylaxie nicht beweisend. 

III. 

Die hier nur kurz erorterte experimen telle Analyse der 
Anaphylaxie beim Hunde und beim Meerschweinchen, die so 
gewonnene n&here Erkenntnis der Symptome des Vergiftungs- 
bildes, ist uneriafilich notwendig, um zu einer Kiarung der 
vielen strittigen Punkte in der Anaphylaxiefrage zu gelangen. 
Der Weg zu dem Verst&ndnis ist aller dings jetzt noch viel- 
fach durch Theorien verlegt. Es sei uns daher gestattet, die 
im Vordergrunde der Diskussion stehende Theorie Fried* 
bergers einer kritischen Besprechung zu unterziehen. 

Nach dieser Theorie soil bekanntlich das Prazipitinogen 
und das Sensibilisinogen identisch und der anaphylaktische 
Shock nichts anderes als ein Zeichen der stattgefundenen 
Pr&zipitatbildung sein. 

Der erste Ein wand von Kraus und Novotn^ 1 ) gegen 
die Friedbergersche Theorie bezog sich auf das Fehlen 
eines Parallelismus zwischen Prazipitinbildung 
und Anaphylaxie. Bei den mit kleinen Serumdosen sensi- 
bilisierten Meerschweinchen ist eine Prazipitinbildung nicht 
nachzuweisen und dennoch ist das Meerschweinchen das 
klassische Tier fQr die Anaphylaxie. Beim Hunde ist die 
Prazipitinbildung sehr schlecht, und doch ist die aktive Ana¬ 
phylaxie der Hunde ein konstantes Phanomen. 

Uhlenhuth und Handel 2 ) haben gefunden, dafi es auf 
keine Weise gelingt, HOhner (im Gegensatze zu Tauben und 
Enten) gegen Saugetier- oder VogeleiweiB aktiv anaphylaktisch 
zu machen, trotzdem diese Tiere hochwertige Prazipitine bilden. 

Die UnmOglichkeit, passive Anaphylaxie beim Vogel durch 
ReaktionskSrper von Saugern oder umgekehrt zu erzeugen, 

1) Diese Zeitschr., Bd. 3. 

2) El>enda, Bd. 3. 
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erklfirt Friedberger darch die Annahme, dafi der Reak- 
tionskdrper kein passendes Komplement findet Doch betonen 
Uhlenhuth and H fin del, dafi ihre Beobachtungen nicht in 
dem von Friedberger gedachten Sinne verwertet warden 
kdnnen, denn Mo res chi fand, dafi prfizipitierende Sfiuger- 
sera auch Vogelkompleraent zu fixieren imstande sind. Wenn 
demnach ein Parallelismus zwischen beiden biologischen Re- 
aktionen besttlnde, mttfite eigentlich die Auslbsung passiver 
Anaphylaxie bei Vfigeln durch ein prfizipitierendes Sfiuger- 
sernm gelingen. 

In noch nicht verOffentlichten Versuchen von Kraus nnd 
AmiradZibi wird gezeigt, dafi prfizipitierendes Serum 
von Ziegen selbst in Dosen von 8 ccm nicht imstande ist, 
Meerschweinchen passiv zu sensibilisieren. 

Im Gegensatz zu den Meerschweinchen sind die Kanin- 
chen bekanntlich gute Prfizipitinbildner, eignen sich aber nur 
sehr schlecht fflr die aktive Anaphylaxie. Die passive homologe 
Anaphylaxie ist beim Kaninchen fiberhaupt weder Uhlenhuth 
noch Kraus und Novotn^(l.c.)gelungen, nur Fried berger 
will auch passive Anaphylaxie mit prfizipitierendem Kaninchen- 
serum gesehen haben. (Die Versuchsprotokolle Fried- 
bergers lassen allerdings diese Schlufifolgerung nicht zu.) 
Neuere Versuche von Kraus, in welchen, wie auch schon 
frflher, die quantitativen Verhfiltnisse berflcksichtigt und grdfiere 
Dosen eines stark prfizipitierenden Kaninchenserums injiziert 
bis 8 ccm und 15 ccm reinjiziert wurden, blieben in bezug 
auf die Erzeugung der passiven Anaphylaxie wiederum ohne 
Erfolg. (Gemische eines prfizipitierenden Kaninchenserums 
mit Antigen erweisen sich, entgegen den Angaben Friede¬ 
ni an ns, nicht immer giftig fflr Kaninchen.) 

Die heterologe Uebertragung von Kaninchen auf Meer¬ 
schweinchen und wie wir zeigen konnten, auch auf Hunde, 
gelingt ohne weiteres. 

In den Versuchen von Do err und Russ, sowie in 
neueren von Do err und Moldovan 1 ), wird wohl gezeigt, 
dafi bei der passiven heterologen Uebertragung 
von Kaninchen auf Meerschweinchen ein 


1) Diese Zeitschr., Bd. 2, 5. 
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Parallelismus zwischen dera PrSzipitinwert und dem Gehalt 
an Sensibilisin des Kaninchenserums nachweisbar ist. Man 
wird also die Mbglichkeit des Parallelismus im Ka- 
ninchenserum nicht in Abredestellenkbnnen. Kraus(1.c.) 
hat auch nie bestritten, daft die anaphylaktische Reaktion rait 
der FSllungsreaktion in vitro parallel gehen kann, doch betont, 
daB daraus auf eine Identitat beider Erscheinungen 
bezw. auf eine identische Natur der sie bedingenden 
K6rper nicht geschlossen werden darf. Sieht man doch, dafi 
bei der F&llungsreaktion mittels spezifischer PrSzipitine mit 
dem Pr&zipitinogen auch Agglutinine und Antitoxine quanti- 
tativ gefailt werden konnen (Hamburger und Dehne, 
Kraus und Pribram). Wie aus neueren Versuchen von 
Eisler und Tsuru 1 ) hervorgeht, gelingt eine derartige quan¬ 
titative Ausfallung mit EiweiB adsorbierenden Substanzen, wie 
Tierkohle, Kaolin nicht. 

Die Frage des Parallelismus wird flbrigens neuestens in 
den Hintergrund gedr&ngt. Do err und Moldovan sagen: 
„Selbst wenn dieser weitgehende Parallelismus nicht gegeben 
ware, wenn sich Sera ffinden, die auch bei entsprechender 
Methodik nur in vivo, aber nicht in vitro reagieren, mflBte 
man mit der Negation der Identitat von PrEzipitin und ana- 
phylaktischer Reaktion sk&r per doch vorsichtiger sein. Es ist 
die Mdglichkeit gegeben, daB es bei hoher Empfindlichkeit der 
giftempfindlichen Zellen noch gelingt, im anaphylaktischen 
Experiment Prazipitinmengen nachzuweisen, welche in vitro 
nicht mehr unter Niederschlagsbildung reagieren. Umgekehrt 
werden minder empfindliche Tiere selbst durch hochwertige 
Prazipitinsera nicht passiv anaphylaxierbar sein, hier ware der 
Reagensglasversuch das feinere Reagens.“ Zu dieser Art der 
Argumentation ware folgendes zu bemerken. Wenn der 
Parallelismus von zwei Vorgkngen und damit die Identitat 
der sie auslbsenden Substanzen behauptet wird, so muB sich 
diese Behauptung aus den Versuchen beweisen lassen. Den 
Mangel des Parallelismus in den Erscheinungen kann man 
nicht durch Annahmen, wie das einmal der Tierversuch, das 
andere Mai der Vitroversuch das feinere Reagens sei, ver- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6. 
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decken. Es gibt wohl F&lle, wo der Tierversuch zum Nach- 
weise ernes A gens das bessere Reagens darstellt. Es sei nur 
auf das bekannte Beispiel des rauskarinisierten Froschherzens, 
durch welches Mengen von Atropin nachgewiesen werden 
kdnnen, die einem chemischen Nachweis nicht zuganglich sind, 
hingewiesen. Der bei der Anaphylaxie vorliegende Fall ist 
aber mit dem hier angefflbrten nicht zu vergleichen. Was wir 
wissen, ist, dafi das Meerschweinchen fflr die Anaphylaxie ein 
SuBerst empfindliches Tier ist. DaB der Meerschweinchen- 
kdrper auch fflr das Prfizipitin ein empfindliches Reagens sei, 
mQBte erst bewiesen werden. Das zu Beweisende wird aber 
hier schon als ein Beweisstflck angefflhrt. Eine solche Art 
der Beweisfflhrnng ist unter der Bezeichnung petitio prin- 
cipii bekannt und verpflnt. 


IV. 

Die bereits einmal modifizierte Friedbergersche 
Theorie erfuhr eine neuerliche Modifikation dadurch, daB dem 
Verhalten des Komplements beim anaphylaktischen Shock eine 
besondere Aufmerksamkeit geschenkt wurde. Es war durch 
einige Beobachtungen nachgewiesen, daB der anaphylaktische 
Shock mit einer Komplementverarmung des Blutes 
eingergeht. Friedberger und Hartoch 1 ) sahen bei der 
aktiven Anaphylaxie beim Meerschweinchen und Kaninchen 
nur eine geringe, bei der passiven heterologen Ana¬ 
phylaxie (Kaninchen auf Meerschweinchen) eine hochgradige, 
bis zum vdlligen Schwund fflhrende Abnahme des Komplements. 
Nach den Versuchen von T s u r u *) dflrfte aber der Komplement¬ 
verarmung des Organismus bei der Anaphylaxie eine grofie 
Bedeutung kaum zuerkannt werden. Denn einerseits ist die 
Abnahme des Komplements bei aktiver und passiver 
homologer Anaphylaxie selbst bei Anwendung groBer Re- 
injektionsdosen, auch wenn typische anaphylaktische Er- 
scheinungen eingetreten sind, nicht hochgradig und nicht 
konstant. Andererseits fand Tsuru auch nach Injektion von 
0,5—1 ccm Hundeserum bei normalen Meerschweinchen fast 
vdlligen Komplementschwund, ohne dafi die Tiere Erscheinungen 

1) Diese Zeitachr., Bd. 3. 

2) Ebenda, Bd. 4. 
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darboten. Diese Angaben konnten durch AmiradZibi und 
Mllller vollinhaltlich bestfltigt werden 1 ). 

Friedberger und Hartoch betrachten fibrigens selbst 
die akute Komplementverarmung nicht als Ursache der Ana- 
phylaxie, sondern raeinen, daB ein urs&chlicher Zusammenhang 
in deni Sinne besteht, daB das Komplement bei der Gift- 
bildung eine Eolle spielt. Diese Annahme wird durch folgende 
Versuche zu stfltzen gesucht. Bekanntlich bleibt in hyper- 
tonischen Kochsalzlosungen in vitro die H&molyse aus. Es 
wird angenommen, daB hierbei die Komplementbildung ver- 
hindert ist. Friedberger und Hartoch gingen nun daran, 
auch in vivo durch Injektion einer ges&ttigten Kochsalzldsung 
die Komplementverarmung zu verhindern und auf diese Weise 
aktiv und passiv sensibilisierte Meerschweinchen gegen die 
Wirkung der Reinjektion hoher Antigendosen zu schfltzen. 
Die schfltzende Wirkung von sogenannten kleinen Kochsalz- 
dosen, worunter Mengen von 0,3—0,4 ccm einer ges&ttigten 
(32—39,5-proz.) Kochsalzlosung zu verstehen sind, war keines- 
wegs befriedigend. Bei Anwendung von groBen Dosen (0,6 
bis 1,5 ccm) der saturierten Salzlflsung, eventuell unter Zusatz 
von 1-proz. Chlorcalcium blieb eine Anzahl (5 aktiv und 6 pas¬ 
siv anaphylaktische) Tiere linger als 12 Stunden am Leben. 
Allerdings ging auch von diesen Tieren ein Teil angeblich an 
den Folgen des operativen Eingriffes zugrunde. Die Ver- 
hinderung des Komplementschwundes, welche die Voraus- 
setzung des Versuches bildete, ist flbrigens nach den Ver- 
suchsprotokollen nicht vflllig eingetreten. Die von Fried¬ 
berger und Hartoch publizierten Blutdruckkurven vom 
Kaninchen, durch welche die schfltzende Wirkung der Salz- 
injektionen gezeigt werden soil, konnen wir nicht als be- 
weisend ansehen. Nachdem wir eine typische Eigentflmlich- 
keit der anaphylaktischen Kurve beim Kaninchen nicht kennen, 
konnen wir auch die Ver&nderungen an der Blutdruckkurve 
nicht bewerten. 

Die Nachprflfung dieser Versuche mit Kochsalz an Meer¬ 
schweinchen begegnet groBen Schwierigkeiten, nachdem eine 
auBerst langsame Injektion notwendig zu sein scheint, um die 

1) Die Eimviinde, welche gegen die Stichhaltigkeit der Versuche von 
Tsuru erhoben wurden, erfahren in dieser Arbeit eine besondere Be- 
spreehung. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Experimen telle Studien uber Anaphylaxie. 


219 


Tiere am Leben zu erhalten. Uns, wie schon Friedberger 
and Hartoch, gingen eine Anzahl von Tieren w&hrend der 
Kochsalzinjektion zugrunde. 

Aehnlich erging es uns bei Hundeversuchen. Einige Tiere 
sind entweder w&hrend oder unmittelbar nach der Infusion 
der Kochsalzldsung unter hochgradigem Druckabfall akut zu¬ 
grunde gegangen. Bei einem sensibilisierten Hunde von 9 Vs kg 
sahen wir nach dem sehr langsamen EinflieBen von 30 ccm 
ges&ttigter Kochsalzldsung eine tiefe Drucksenkung und 
dyspnoische Respiration. Dieses Tier erholte sich. Die sofort 
ausgeftlhrte anaphylaktische Reinjektion erzeugte Exaltation, 
Blutdrucksenkung, Erbrechen, Kotentleerung, kurz das typische 
Bild der Anaphylaxie. Erst auf 0,02 g Chlorbaryuni trat bei 
diesem Tier Druckanstieg und Erholung ein. 

Auf Grund dieser Erfahrungen kdnnen wir nicht bestreiten, 
daB durch Kochsalz und vielleicht noch mehr durch das zu- 
gesetzte Chlorcalcium die anaphylaktischen Erscheinungen 
in ahnlicher Weise beeinfluBt werden konnten, wie die ana- 
phylaktische Drucksenkung durch das vasokonstringierende 
Chlorbaryum oder der anaphylaktische Bronchialmuskelkrampf 
durch das krampfldsende Atropin. 

V. 

Im Mittelpunkt des Interesses stand von jeher die Frage 
nach der Natur des bei der Ausldsung der Ana¬ 
phylaxie wirksamen Kdrpers. DaB bei der Reinjek¬ 
tion eine toxische Substanz im Organismus entsteht, und daB 
die Anaphylaxie eine Vergiftung darstellt, wird 
von alien Seiten angenommen. Die Darstellung des Ana- 
phylaxiegiftes bildete zweifellos ein wichtiges Postulat. Dieses 
glaubt Friedberger erfflllt zu haben, nachdem es ihm ge- 
lang, aus dem Pr&zipitat unter Hinzutritt von frischem Meer- 
schweinchenserum als Komplement eine giftige Substanz zu 
extrahieren, die er als Anaphylatoxin bezeichnet. 

Do err und Russ haben gefunden, daB auch die in vitro 
hergestellten PrSzipitate fflr normale Meerschweinchen 
toxisch sind. Eine n&here Schilderung der hier wahrnehmbaren 
Erscheinungen geben diese Autoren nicht, doch heben sie hervor, 
daB niemals Exitus eintritt. In dem Anaphylatoxin von 
Friedberger liegt aber eine Substanz vor, welche den 
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akuten Tod der Tiere herbeifflhrt. Auffallen muBte aber 
schon in den Versuchen von Friedberger der Umstand, 
daC sein Anaphylatoxin nur von derBlutbahn undnicht 
bei der Injektion ins Gehirn wirkt Die zerebrale 
Reinjektion minimaler Serummengen ldst nach Besredka 
bei sensibilisierten Tieren einen schweren anapbylaktischen 
Shock aus. Auch wir kennen ans eigenen Versuchen die 
Wirksamkeit der zerebralen Reinjektion beim Meerschweinchen 
und kbnnen betonen, daB die Erscheinungen, welche man nach 
der cerebralen Reinjektion beobachten kann, vollig gleich sind 
jenen nach der intravenosen Reinjektion. Es treten typische 
RespirationsstOrungen, Lungenschwellung und Lungenstarrheit 
ein. (Nebenbei sei bemerkt, daB durch diese Versuche die 
Annahme einer Auslosung der anaphylaktischen Symptoms im 
Zentralnervensystem auch fflr das Meerschweinchen widerlegt 
erscheint.) 

Nachdem wir nunmehr den anaphylaktischen Symptom en- 
komplex scharf charakterisieren konnen, konnten wir auch der 
Entscheidung der Frage nahertreten, ob die Giftwirkung, 
welche Do err und Russ durch Pr&zipitate auslbsen und 
weiter jener akute Tod, welchen Friedberger nach intra- 
venoser Injektion von Anaphylatoxin eintreten sah, zur Ana- 
phylaxie zu rechnen sind oder nicht. Mit Pr&zipitat aus 
Pferdeserum genau nach der Vorschrift von Do err und 
Moldovan bereitet, konnten wir auch dann keine Gift¬ 
wirkung sehen, wenn das Doppelte der von ihnen angegebenen 
Dosis zur Anwendung gelangte. In jenen Versuchen mit 
Rinderserum, wo nach den Angaben von Doerr und 
Moldovan3 ccm Kaninchenimmunserum plus 0,3 ccm Rinder¬ 
serum gemischt nach 5 Minuten Stehenlassen normalen Tieren 
injiziert wurde, sahen wir wohl Vergiftungserscheinungen und 
selbst den Tod der Tiere. Doch konnten wir den gleichen 
Erfolg mit demselben Kaninchenserum auch ohne Zusatz von 
Rinderserum erzielen, und, was besonders wichtig erscheint, 
weder die Symptome der Vergiftung noch der Lungenbefund 
hatten irgendeine Aehnlichkeit mit dem bei der Anaphylaxie 
wahrnehmbaren 1 ). 

1) In einer demnachst in dieser Zeitschrift erscheinenden Arbeit 
werden wir das Vergiftungsbiid, welches durch giftige heterologe Sera er- 
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Die Nachprflfung der Angaben Friedbergers ftihrte im 
wesentiichen zu demselben Resultate. Nach der intra- 
venfisen Injektion des genau nach seinen Angaben (1. c. p. 642) 
hergestellten Komplementextraktes aus dem Prfizipitat (R i n d e r - 
serum nnd Kaninchenpr&zipitin), des sogenannten Anaphyla- 
toxins, gingen uns die Tiere akut zugrunde. Die Verzeichnung 
der Respiration zeigte jedoch keine ffir die Anaphylaxie charak- 
teristischen Verfinderungen, sondern bot dasjenige Bild dar, 
welches man bei einer gewdhnlichen Erstickung zu sehen be- 
kommt. Die kfinstliche Atmung in der Phase der 
schwersten Respirationsstdrung gelang bei 
diesen Tieren ohne Schwierigkeit. Ja, es war 
nns mdglich, nicht nur die Fortdauer der Herz- 
tatigkeit, sondern in einigen Versuchen sogar 
ein Wiedereintreten der spontanen Atmung zu 
sehen 1 ). 

Wir kdnnen aus diesen experimentellen Versuchsergeb- 
nissen wohl mit Berechtigung den Schlufi ziehen, daB das 
sogenannte Anaphylatoxin mit dem bei der Meer- 
schweinchenanaphylaxie in Wirksamkeit treten- 
dem Gift nicht identisch sein kann. 

Zusammenfassung. 

Diese kritische Besprechung der vorliegenden Hypothesen 
fiber Anaphylaxie hielten wir ffir notwendig und auf Grund 
unserer Versuche glauben wir uns zu derselben berechtigt 

Die Aufstellung einer allgemein geltenden Theorie haben 
wir selbst bisher aus den bereits erfirterten Grfinden ver- 
mieden. 

Bei den bestehenden wesentiichen Unterschieden im 
Symptomenbilde bei verschiedenen Tierarten schien eine 
generelle Hypothese kaum gerechtfertigt. 

zengt wird, analysieren und gegeniiber der anaphylaktischen Vergiftung 
differenzieren. 

1) Friedberger demonstrierte nach unserem Vortrage die Lungen- 
blahung beim Meerschweinchen nach intravendser Injektion yon Anaphyla¬ 
toxin. Die Frage der Identitfit dieses Lungenbefundes mit den von uns 
beschriebenen werden wir auf Grund eigener Versuche in unserer nachsten 
Mitteilung diskutieren. 
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Der in der ersten Mitteilung von uns aufgestellte Satz: 
„Die anaphylaktische Intoxikation wird durch 
ein Gift hervorgerufen, welches physiologiscb 
als identisch mit dem Wittepepton zu betrachten 
ist“, sollte ausschlieBlich nur ffir den Hand gelten. 

Beim Meerschweinchen wirkt das Wittepepton stark toxisch, 
doch sind die Erscheinungen in keiner Richtung jener beim 
Hunde fihnlich. Bei der n&heren Prfifung der Vergiftungs- 
bilder, welche man beim Meerschweinchen durch intravendse 
Injektion 0,25—0,3 g Wittepepton (10-proz. wUsserige LOsung) 
hervorrufen kann, zeigte es sich, daB dieErscheinungen, 
Stdrungen der Respiration, das physiologische 
und anatomische Verhalten der Lnnge vOllig 
gleichewaren jenen bei der Anaphylaxie. 

Es ergab sich elne Yollkommene Identitftt in der 
Wirkung des Peptons nnd der bei der Anaphylaxie in 
Aktion tretenden toxischen Snbstanz anch beim Meer¬ 
schweinchen 1 ). 

Auf die vom pharmakologischen Standpunkte interessante, 
aber keineswegs ohne Analogic dastehende Tatsache, dad ein 
und dieselbe Substanz das Pepton bei verschiedenen Tier- 
arten vbllig differente, ja entgegengesetzte Wirkungen ent- 
falten kann, sei hier nur in Kttrze hingewiesen. 

Fflr die Anaphylaxiefrage erscheint aber damit die vorhin 
nur als moglich hingestellte Annahme einer Identitfit des 
Anaphylaxiegiftes bewiesen und der Air die Anaphylaxie des 
Hundes ausgesprochene Satz kann nnnmehr auch auf die des 
Meerschweinchens ausgedehnt werden. Pfeiffer und M i t a *) 
haben bereits frflher die Peptontheorie auch auf die Meer- 
schweinchenanaphylaxie ausgedehnt und waren bemflht, in 
eigenen Versuchen diese Theorie zu stiitzen. 

In der Wesensglelckheit der Peptonwirknng nnd der 
Anaphylaxie bei den bisher geprfiften Tierarten 1st Jetzt 
eine gesleherte Grnndlage fQr elne allgemeine Theorie der 
Anaphylaxie rom allgemeinen Geltungsbereich gegeben. 

1) Centralbl. f. Physiologie, 1910. 

2) Zeitschr. f. Immunittitsf., Bd. 4. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem B&kteriologischen Laboratorium des k. und k. Militar- 
sanit&tskomitees in Wien.] 

Die Wirkung toxiseher Normal- nnd Immunsera als ana- 
phylaktlsche Reaktion 1 ). 

Von Privatdozent Dr. R. Doerr and Dr. J. Moldovan. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Mai 1910.) 

Einleitting. 

Die ersten Beobachtungen fiber die akute Giftwirkung 
heterologer Normalsera wurden am Menschen gemacht, als 
man versuchte, verschiedene Formen von Anfimien durcb 
Transfusion von Tierblnt kompensatorisch zu beeinflussen. 
Wiederholt folgten auf solche Eingriffe Vermehrung der Re- 
spirationsfrequenz bis zur Atemnot, Krfimpfe, akuter Tod 
durch Asphyxie, Symptome, die eine auffallende Aehnlicbkeit 
mit den Erscheinungen des anapbylaktischen Shocks besitzen, 
wie man sie bei grofieren und kleineren Versuchstieren, sowie 
auch beim Menschen (Flexner, Otto, Currie) nach endo- 
venSser Reinjektion korperfremden Eiweifles auftreten sieht. 
Landois, dem wir eingehende Studien fiber die Transfusion 
verdanken, fand, daB nicht nur Tierblut fflr Menschen, sondern 
ganz allgemein das Blut einer Species ffir eine andere ge- 
ffihrlich werden kann und sucht die Ursacbe darin, daB die 
Blutsera mancher Tiere schon unter normalen Verb&ltnissen 
die Erythrocyten anderer Arten zu losen vermogen; durch 
diesen Vorgang werde eine Verstopfung lebenswichtiger Gefa.fi- 
bezirke durch die verklebten Stromata der hfimolysierten Blut- 
korperchen, vielleicht auch ein Freiwerden giftiger Kalisalze 
herbeigeffihrt, die dann unmittelbar zum Tod durch Asphyxie 
oder Herzstillstand Veranlassung geben. 

1) Im Auszuge vorgetragen auf der 4. Tagung der Freien Vereinigung 
der Mikrobiologen, Berlin, Mai 1910. 

Zeitschr. f. ImmunltHtsforichnng. Orig. Bd. VII. 25 
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Eine wesentliche Erweiterung erfnhren unsere Kenutuisse 
fiber die Toxizitat artfremder Normalsera durch Uhlenhuth, 
der dieses Problem seit dem Jahre 1897 wiederholt ex- 
perimentell bearbeitet hat. Uhlenhuth konnte zeigen, daB 
frisches normales Rinder-, Schweine-, Hammel- und Menschen- 
serura in verhaitnismaBig kleinen Dosen Kaninchen bei intra- 
venSser, Meerschweinchen auch bei intraperitonealer 
Injektion akut zu toten vermag, daB dagegen andere Serum- 
arten, wie Pferde- und Eselserum, diese F&higkeit nicht besitzen. 
Die subkutane Application giftiger Normalsera, besonders 
frischen Rinder- oder Schweinesernms, ruft nach Uhlenhuth 
bei jungen Meerschweinchen lokale Infiltrate hervor, die in 
Nekrose und Geschwfirsbildung iibergehen. Es sei schon hier 
darauf hingewiesen, daB diese ortliche Wirkung, wie auch 
Uhlenhuth und Ha end el zugeben, gewisse Analogien mit 
jenen Gewebszerstbrungen darbietet, die Arthus durch wieder- 
holte subkutane Injektion ungiftigen Pferdeserums beim Ka¬ 
ninchen, Lewis beim Meerschweinchen, Stanculeanu und 
N i t a beim Menschen zu erzeugen vermochten, und die in der 
Literatur unter dem Namen der „lokalen Anaphylaxie u bekannt 
sind. Die nekrotisierende Wirkung normalen Rinderserums 
bestatigte auch H. Pfeiffer. Da nun frisches Rinderserum 
energisch Meerschweinchenerythrocyten lost, da es durch Er- 
w&rmen auf 56—60° oder l&ngeres Stehen diese Eigenschaft 
einbiifit, wobei gleichzeitig die nekrotisierende Komponente 
verschwindet, so lag es ja von vornherein nahe, zwischen der 
hamolytischen und nekrotisierenden Fahigkeit einen direkten 
Kausalnexus zu supponieren. H. Pfeiffer erkl&rt die Nekrose 
auch in der Tat als eine unmittelbare Hamolysinwirkung, 
wahrend Uhlenhuth und Haendel zwar ebenfalls einen 
komplexen ProzeB, ein Zusammenwirken von Ambozeptor und 
Komplement annehmen, diese Serumstoffe aber von den 
hamolytischen abtrennen. Die Veranlassung hierzu bot die 
Beobachtung, daB manche Sera, wie besonders die ganz junger 
Ferkel, mancher Kaninchen oder Hflhner zwar Meerschweinchen¬ 
erythrocyten in vitro losen, aber subkutan injiziert keine 
Nekrose erzeugen. Wir kommen hierauf noch zuriick, mbchten 
aber an dieser Stelle bemerken, daB die Hamolyse, d. h. der 
Austritt des Hamoglobins, nur ein Symptom der Schadigung 
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einer bestimmten Zellart bedeutet; ihr Ausbleiben Oder Auf- 
treten im Reagenzglase lflBt daher die Frage offen, ob nicht 
dies el ben Faktoren an Erythrocyten oder gar anderen 
Zellarten anderweitige L&sionen bedingen k5nnen. Es er- 
scbeint ratsam, zur Entscheidung andere Momente heran- 
zuzieben und fflr die cytotoxische Wirksamkeit resp. Identit&t 
bestimmter Ambozeptoren and Komplemente nicht die H&mo- 
lyse als ausschlieBliches Kriterium zu verwenden. Uhlen- 
huth und Haendel nehmen weiter an, daB die bei intra- 
kardialer oder intraperitonealer Injektion frischen Rinderserums 
beobachteten Giftwirkungen auf Stoffen beruhen, die sowohl 
von den nekrotisierenden als von den h&molytischen vollig 
abgetrennt werden mtissen, da Erw&rmen auf 60° zwar die 
letzteren Eigenschaften beseitigt, die Toxizitat aber nur redu- 
ziert, indem 0,5—1,0 ccm intrakardial noch akut totet. Beim 
Stehen nimmt dagegen die Giftigkeit schneller ab, als der 
Komplementgehalt des Serums. Diese Angaben stehen, wie 
Uhlenhutb und Haendel betonen, im Gegensatz zu den 
Ergebnissen anderer Autoren. 

Endlich fand aucb Kraus, daB Ziegenserum, welches in 
vitro Kaninchenerythrocyten lost, in hohen Dosen intravenos 
Kaninchen akut unter anaphylaxieartigen Symptomen totet, 
subkutan Nekrosen provoziert. 

Ueber die Giftwirkung gewisser Immunsera berichteten 
zuerst Belfanti und Carbone im Jahre 1898. Sie batten 
ein Pferd intraperitoneal mit steigenden Dosen Kaninchen- 
blutes immunisiert und fanden, daB das Serum desselben, 
zwei Wochen nach der letzten Injektion entnommen, fflr Ka¬ 
ninchen toxisch war. Gegen normales Pferdeserum waren 
Kaninchen unempfindlich. — In gleicher Weise erhielten die 
Autoren durch Vorbehandlung von Meerschweinchen mit Ka- 
ninchenblut reap, von Kaninchen mit Hundeblut fflr Kaninchen 
resp. Hunde toxische Immunsera. Belfanti und Carbone 
glauben, daB die Toxinbildung nur dann eintritt, wenn man 
zur Vorbehandlung der Tiere defibriniertes Blut, nicht aber, 
wenn man zellfreies Serum verwendet und neigen daher der 
Ansicht zu, daB die Giftproduktion an die roten Blutzellen 
gebunden sei. Bei aufmerksamer Lektflre ihrer Arbeit fallt 
indes auf, daB sie zur Stfltze dieser Behauptung nur eine 
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Versuch8kombination heranzogen. Sie fanden namlich, daB 
Hunde bei Vorbehandlung mit Kaninchenserum niemals fflr 
Kaninchen toxische Sera liefern; wir wissen aber, daB Hunde 
auf die Injektion artfremder Sera Qberhaupt nicht Oder nur 
schwer mit der Bildung von Antikflrpern, z. B. Prizipitinen 
reagieren, so daB wir sagen mtlssen, daB dieser Teil der Ver¬ 
suche von B elf anti am untauglichen Objekt angestellt und 
daher nicht beweisend sei. Neuerdings teilt Kraus mit, daB 
er ein Kaninchen mit Hundeserum vorbehandelt und ein 
Immunserum gewonnen habe, welches auf Hunde fast gar 
nicht wirkte; indes war dieses Serum zwar nicht h&molytisch, 
aber auch nicht in nennenswertem Grade (Titer 1:100) pr&zi- 
pitierend. Aus einem Experiment von Uhlenhuth, sowie 
aus zahlreichen unserer im Folgenden mitgeteilten Versuche 
geht aber mit Sicherheit hervor, daB Kaninchen bei ent- 
sprechender Immunisierung mit zellfreiem Meerschweinchen- 
serum hochwertig prazipitierende und nur schwach oder gar 
nicht hamolytische Sera liefern, welche eine hochgradige 
Toxizitfit fflr Meerschweinchen aufweisen. 

Als Bordet die Entdeckung gemacht hatte, daB die nach 
B elf antis Vorgang gewonnenen Immunsera die zur Vor¬ 
behandlung beniitzte Erythrocytenart in vitro spezifisch Ibsen, 
zogerten die meisten Autoren nicht, als Ursache der Toxizitat 
die Hamolysine, oder genauer ausgedrfickt, eine in vivo statt- 
findende Hamolyse zu betrachten, eine Anschauung, welche 
in den Experimenten von Bordet, Cantacuz&ne und 
Gruber eine Bestatigung fand. Nur Kraus und Stern¬ 
berg schlossen sich dieser Auffassung nicht an, sie be- 
trachteten vielmehr die akuten Erscheinungen, speziell auch 
den akuten Tod als Folge einer rein toxischen, von der Lyse 
oder Agglutination der Erythrocyten vollig unabhangigen Wir- 
kung. Allerdings hat Kraus diesen Standpunkt in einer 
neueren Publikation insofern verlassen, als er die Giftigkeit 
der Normal- und Immunsera fflr unvorbehandelte Tiere wieder 
in direkte Abhangigkeit von ihrem Gehalt an Hamolysinen 
bringt. 

In die gleiche Kategorie, wie die Versuche von Bel- 
fanti und Carbone gehbren die akuten Giftwirkungen der 
zahlreichen in der Literatur beschriebenen sogenannten Cyto- 
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toxioe. Vor allem ware das „Leukotoxin“ zu nennen, welches 
Delezenne und Metschnikoff durch Immunisierung von 
Meerschweinchen mit dem Pancreas aselli und dem Knochen- 
mark von Kaninchen erhielten, ferner die sogenannten „neuro- 
toxischen Sera“, erhalten durch Immunisierung von Enten mit 
Hundegehirn (Delezenne und Mde Metschnikoff) und 
zahlreiche andere akut wirkende Cytotoxine(Cesaris-Demel 
und Sotti, Bierry und Meyer, Sivr6, Landsteiner, 
Moxter u. a.), welche alle das gemeinsam haben, dafi sie nicht 
streng organspezifisch waren, sondern stets auch artspezifische 
Antikorper (PrEzipitine, Hamolysine) enthielten, auf welche wohl 
die akuten Giftwirkungen zuriickzufiihren waren. Aber auch 
die jAngst von Joannovics festgestellte akute Giftwirkung 
hepatotoxischer Sera mit ausgesprochen organotroper Wirkung 
(erhalten durch Immunisierung von Katzen mit Katzenlebern, 
also unter Ausschaltung artfremden Eiweifies) sind kaum als 
Folge einer akuten Leberiasion aufzufassen, sondern wohl von 
denselben Gesichtspunkten aus zu verstehen, wie die Shock- 
wirkung anderer Immunsera. 

Der grSfite Teil dieser Versuche failt in eine Periode, in 
welcher das Phanomen der Anaphylaxie noch unbekannt war. 
Aber auch spater, als bereits die anaphylaktischen Experimente 
allseits in Aufnahme gekommen waren, war man weit entfernt, 
die primare Giftwirkung normaler und immunisatorisch er- 
zeugter Sera als anaphylaktische zu deuten, trotz der alien 
Beobachtern auffallenden Aehnlichkeit der Symptome. Erst 
nachdem durch die Untersuchungen von Friedberger, 
Friedemann, Doerr, Russ und Moldovan der Mecha- 
nismus des anaphylaktischen Shocks als EiweiCantigen-Anti- 
kbrper - Komplementreaktion in vivo erkannt worden war, 
begann man von der bis dahin allein maBgebenden Versuchs- 
anordnung nach ArthusundTheobald Smith abzuweichen 
und alle jene Phanomene als anaphylaktische zu erkennen, 
welche der Bildung eines Giftes aus Eiweifiantigen, Antikfirper 
und Komplement ihre Entstehung verdanken. Das ist nun 
nicht nur bei der „aktiven“ und „passiven“ Anaphylaxie der 
Fall, sondern kann auch auf anderem Wege erreicht werden. 
So injizierten Doerr und Russ Antigen-Antikorperverbin- 
dungen (Prazipitate); durch das im Tierkbrper disponible 
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Komplement wurde die Giftbildung ausgeldst. Friedemann 
erhielt das fertige Gift in vitro durch Einwirken von Komple¬ 
ment auf sensibilisierte Blutkbrperchen und in fihnlicher Weise 
stellte Friedberger durch Digerieren von Pr&zipitaten mit 
Komplement das fflr Meerschweinchen akut wirksame „Ana- 
phylatoxin 11 in vitro dar. DaB tibrigens die Giftbildnng bei 
der Friedemannschen Versuchsanordnung nicht auf die 
H&molyse als solche zurtickzufQhren ist, geht schon daraus 
hervor, dafi sie schon vor Eintritt der H&molyse erfolgte und 
wird weiter in glanzender Weise bewiesen durch Fried - 
bergers 1 ) Blutschattenversuche, welche lehren, dafi auch aus 
Stromata, also nach erfolgter Lyse, durch Ambozeptorkomple- 
menteinwirkung Anaphylatoxinbildung mOglich ist. Man sieht 
also, daB trotz derldentit&t der dabei inBetracht 
kommenden Komponenten, die Toxinbildung mit 
der Lyse nichts zu tun hat. 

Als Anaphylaxie sind aber nach unserem Dafflrhalten auch 
jene Giftwirkungen zu deuten, welche nach Injektion eines auf 
das SerumeiweiB oder die Zellen des Versuchstieres selbst 
passenden Antikorpers — unter Heranziehung des Komple- 
mentes — auftreten, wie in den Experimenten von Landois, 
Uhlenhuth, Belfanti etc. In gleicher Weise sind die im 
folgenden mitgeteilten, bei Meerschweinchen durch Injektion 
von MeerschweinchenprSzipitin resp. H&molysin erzeugten 
Shockwirkungen zu verstehen. 

Schwieriger sind jene Giftwirkungen zu erkl&ren, welche 
nach einmaliger Injektion solcher Immunsera auftreten, welche 
weder das Serum noch die Blutkfirperchen des Versuchstieres 
in vitro beeinflussen, wir meinen die prim&r toxische Wirkung 
prazipitierender (Friedberger und Hartoch) und h&mo- 
lytischer Antihammelsera vom Kaninchen. Friedberger 
suchte den Mechanismus dieser Giftwirkung dadurch zu er- 
klfiren, daB er in den wirksamen Seren neben den Antikorpern 
auch Antigenreste supponierte, so daB es nach der Injektion 
nur des Hinzutrittes des Komplementes bedtirfe, um die 
Anaphylatoxinbildung zu ermoglichen, eine Annahme, die durch 
die neuesten Experimente des Autors wesentlich gesttitzt 

1) 4. Tagung der freien Vereinigung der Mikrobiologen, Berlin, Mai 1910. 
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erscheint. Wir haben uns gleichfalls mit der prim&ren Toxizitat 
solcher Immunsera befaBt, die keine vitro-Wirkung auf EiweiB 
oder Zellen des empfanglichen Tieres erkennen lassen, muBten 
uns aber auf HammelprSzipitine und HammelhSmolysine vom 
Kanincben beschr&nken, da die Experimente mit anderen 
Immunseris (Antirinder- und Antipferdesera) bisher einen 
negativen Verlauf nahmen. 

Fragt man sich nun, welche Momente noch herangezogen 
werden konnen, um die Giftwirkungen der besprochenen Sera 
als anaphylaktische zu kennzeichnen, so ware in erster In- 
stanz der Eomplementverbrauch im Shock zu erw&hnen. Er 
ist bei der aktiven und passiyen Anaphylaxie konstant, weil 
es ja das Komplement ist, welches aus dem ambozeptor- 
beladenen Antigen das Gift abspaltet; er mtiBte also auch die 
akuten Giftwirkungen der Normal- und Immunsera begleiten. 
Unsere zahlreichen, sorgfaitigen Komplementtitrationen zeigen, 
daB diese Annahme zutrifft — mit einer sehr instruktiven Aus- 
nahme. Das Aalserum erzeugt keinen Komplementschwund, 
weil sein Ambozeptor, wie bekannt, durch S&ugerkomplement 
nicht komplettierbar ist; damit stimmt auch die Tatsache, daB 
inaktiviertes Aalserum atoxisch ist. 

Ferner mufite man imstande sein, den hSmolytischen 
Immunseris durch Adsorption mit homologen Erythrocyten die 
Toxizitat zu entziehen (Friedberger). Die ambozeptor- 
beladenen Erythrocytensedimente dagegen mufiten anaphylak¬ 
tische Symptome auslosen, wie wir das am Paradigma eines 
Meerschweinchenhtmolysins mit positivem Erfolge durchfiihrten. 

Endlich versuchten wir durch Immunisierung eines Ka- 
ninchens mit hkmolytischen Ambozeptoren Antiambozeptoren 
zu erzeugen, und nahmen an, daB dieses Serum die primare Gift- 
wirkung des zur Vorbehandlung benutzten Immunhamolysins 
paralysieren mtisse durch Elimination des fflr die Anaphyla- 
toxinbildung essentiellen Ambozeptors. Auch diese Voraus- 
setzung traf zu. 

Viel weniger Wert legten wir auf die klinischen Analogien 
zwischen anaphylaktischem Shock und der primaren Gift- 
wirkung der Normal- und Immunsera. DaB hier eine vollige 
auBere Uebereinstimmung besteht, haben selbst Gegner unserer 
Auffassung wie Kraus hervorgehoben, und zwar gilt dies 
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fflr Hunde, Kaninchen, Meerschweinchen upd auch fflr den 
Menschen in gleicher Weise. Auch die experimentelle Analyse 
der Symptome fordert nur Analogien zutage. So fand 
Mioni, daB die intravenose Injektion von Blutkflrperchen, 
die durch Hundeserum gelost werden, bei Hunden den Blut- 
druck herabsetzt, und dafi die Wiederholung der Injektion 
nach mehreren Tagen nicht denselben Erfolg hatte. Es ist 
klar, daB es sich hier um die Umkehrung des Uhlenhuth- 
schen Versuches (Injektion von Normalh&molysinen) handelt; 
die arterielle Pression, welche Biedl und Kraus bei Hunde- 
anaphylaxie als konstant und wesentlich bezeichnen, war also 
auch hier vorhanden und von deutlicher Antianaphylaxie 
gefolgt. Auch der Leukocytensturz ist vorhanden. — In 
unseren Meerschweinchenexperimenten achteten wir vornehm- 
lich auf das Symptom von Auer und Lewis; es war nicht 
nur die typische Form der Dyspnoe mit inspiratorischem 
Einsinken der ThoraxwOnde nach Rinder-, Aalserum, nach 
Meerschweinchenpr&zipitinen und HOmolysinen, nach Anti- 
hammelseris zu konstatieren, sondern auch der autoptische 
Befund der verendeten Tiere zeigte die von Biedl und 
Kraus so betonte Lungenstarre und Lungenblahung in oft 
maximaler AusprSgung. Durch preventive intravendse Injektion 
von 5 mg Atropinum sulfuricum konnten wir die Dyspnoe 
verhindern und die Tiere blieben nach sicher letalen Dosen 
von primer toxischen Seris am Leben durch antagonistische 
Beeinflussung der glatten Bronchialmuskulatur. Nur durften 
die Serummengen nicht allzu groB sein; es geben ja auch 
Biedl und Kraus an, daB Atropin den anaphylaktischen 
Shock nur dann paralysiert, wenn die reinjizierten Antigen- 
raengen die einfach todliche Menge nicht Oder nur wenig 
Obersteigen. Dabei handelte es sich uns nur darum, 
zu zeigen, daB auch in experimentell-patho- 
logischer Beziehung keine Differenzen bestehen, 
welche berechtigen wflrden, die primere Gift- 
wirkung der Normal- und Immunsera von den 
anaphylaktischen Reaktionen abzutrennen. Von 
diesem Standpunkte aus war es uns auch wertvoll, daB nicht 
nur nach Rinderserum, sondern auch nach subkutaner Injektion 
von Aalserum und Hammelhamolysin die lokaleNekrosenbildung 
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zu beobachten war. Kraus, der nach subkutaner Injektion von 
Iramunhamolysinen bei Kaninchcn ebenfalls Nekrosen auftreten 
sah, fflhrt diese Erscheinung auf die Wirkung der h£mo- 
lytischen Fahigkeit zurilck. Dies kaun aber unmoglich fiir 
Antihammelsera gelten, welche Meerschweinchenerythrocyten 
gar nicht I5sen und bei welchen wir mit Friedberger die 
Bildung eines anaphylaktischen Giftes aus Ambozeptor und 
Antigenresten bis auf weiteres annehmen mtissen. 

Keineswegs aber kfinnen wir Biedl und Kraus bei- 
pflichten, daB ein einziges Symptom, wie etwa die Lungen- 
starre, als ausschlieBliches Kennzeichen fiir anaphylaktische 
Vorgfinge zu betrachten sei, wenn auch, wie erwShnt, in 
unseren Experimenten diese For derung erfflllt schien. Biedl 
und Kraus konnten ja selbst dieses PMnomen beim Meer- 
schweinchen durch Wittepepton erzeugen und erklSren nun, 
dafi das Pepton, Oder genauer ausgedrfickt, die Peptonwirkifhg 
mit der des anaphylaktischen Giftes identisch sei. Diese An- 
nahme ist aber nicht zulfissig bei einem anderen Gifte, durch 
welches wir das Lungensymptom in hdchster Intensitat bei 
Meerschweinchen akut zu erzeugen vermochten. Es ist dies 
das Saponin, von dem 5—10 mg, endovenfis injiziert, akuten 
Tod bedingen, dem die Auer-Lewissche Dyspnoe voran- 
geht. Wir behalten uns vor, fiber den Mechanismus der 
Saponinwirkung, welches subkntan auch Nekrosen bedingt, 
weitere Studien anzustellen, sowie auch fiber die Wirkung 
anderer hfimolytischer Gifte, z. B. des Arachnolysins und das 
Fehlen Oder Vorhandensein von Beziehungen zu den ana¬ 
phylaktischen Ph&nomenen. Vorlfiufig teilen wirnur die Saponin- 
befunde mit, um zu zeigen, daB es bedenklich ist, aus einem 
Symptom die Anaphylaxiediagnose zu machen und von vorn- 
herein solche Substanzen, die es hervorrufen, mit den ana¬ 
phylaktischen Giften zu identifizieren. Wissen wir doch aus der 
Toxikologie, daB sehr verschiedenen Giften gleiche physiologische 
Wirkungen auf bestimmte Organsysteme zukommen konnen. 

SchlieBlich mochten wir noch erwfihnen, dafi es uns, ahn- 
lich wie Mioni bei Hunden, auch an Meerschweinchen gelang, 
durch preventive peritoneale Injektion primer toxischer Sera 
deutliche Antianaphylaxie gegen die nach 24 Stunden aus- 
geffihrte intravenfise Reinjektion zu erzielen. 
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Experimenteller Teil. 

Die vorstehenden Bemerkungen mogen das Verst&ndnis 
der ira folgenden mitgeteilten Experimente erleichtern, in 
welchen die Giftwirkung verschiedener Normal- und Immun- 
sera auf Meerschweinchen einer serologischen Analyse unter- 
zogen wird. Dabei sollen aucb die einschl&gigen Arbeiten 
anderer Autoren (Uhlenhuth, Friedberger, Hartoch 
u. a.) noch etwas eingehender berticksichtigt werden. 

A. Normals era. 

I. Rinderserum. 

Wir haben schon an anderer Stelle die toxische Wirkung 
aktiven Rinderserums auf Meerschweinchen, wie sie Uhlen¬ 
huth zuerst beschrieben, als ein anaphylaktisches Ph&nomen 
bezeichnet. 

Zu dieser Auffassung leitete uns zun&chst die Aehnlich- 
keit hin, welche die nach endovendser Injektion von Rinder¬ 
serum auftretenden akuten Symptome mit den Erscheinungen 
der Eiweifianaphylaxie beim Meerschweinchen darbieten. In 
dieser Hinsicht konnen wir erg£nzend bemerken, dafi die von 
Auer und Lewis, sowie von B ied 1 und Kraus als charakte- 
ristisch bezeichnete Form der anaphylaktischen Dyspnoe auch 
nach Rinderserum in alien Einzelheiten wohl ausgepr&gt ist, 
und dafi die Autopsie der verendeten Tiere dieselbe Bl&hung 
und Starre der Lungen, die oft den Herzbeutel vOllig ver- 
decken, erkennen l&Bt. 

Mehr als diese rein &ufierliche Analogic fiel der Kom- 
plementschwund ins Gewicht, der sich bei alien mit 
giftigem Rinderserum injizierten Meerschweinchen nachweisen 
liefi und oft hohe Grade erreichte. So erhielten z. B. zwei 
Meerschweinchen je 2,0 ccm Rinderserum intravends und ver¬ 
endeten nach 7 Minuten unter stUrkster Dyspnoe und termi- 
nalem Austritt von blutigem Schaum aus den Ntlstern. Der 
Komplementgehalt des Serums vor der Injektion und un- 
mittelbar nach dem Exitus wurde, wie in alien folgenden 
Versuchen, derart bestimmt, daB zur doppelt ldsenden Dosis 
Ambozeptor in 2 ccm NaCl ein Tropfen gewaschener, kon- 
zentrierter Hammelerythrocytensuspension und nach erfolgter 
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Bindung fallende Mengen des zu untersuchenden Serums 
hinzugefflgt wurden. Nach 20 Minuten Reaktionszeit wurde 
abgelesen und bedeutet -\ —|—f- komplette, ++ fast komplette, 
+ Spur H&molyse. 


Komplcmcnttitration. 


M. I M. II 

vor nach vor nach 

der Injektion der Injektion 


1.0 

— 

+ + + 

— 

+ 

0,5 

— 

+ + + 

— 

+ 

0,1 

+ + + 

+ + 

+ + + 

e 

0,08 

+ + + 

+ 

+ + + 

e 

0,05 

+ + + 

+ 

+ + + 

e 

0,03 

+ + + 

e 

+ 

e 

0,01 

+ 

e 

+ 

e 

0,008 

e 

e 

e 
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Diese Komplementverarmung sprach eiudeutig fflr einen 
komplexen Vorgang, genauer ausgedrtickt fflr eine Reaktion 
zwischen Eiweiflantigen, Ambozeptor und Komplement, womit 
nach Friedemann, Friedberger sowie Doerr alle PrS- 
missen fflr die Bildung eines anaphylaktischen Giftes erfflllt 
erscheinen. Den Komplementschwund als einen bloB akziden- 
tellen Prozefi aufzufassen, ist schon deshalb nicht zulfissig, 
weil andere h&molytische und akut wirkende Gifte, wie das 
Saponin, das uns noch in einem anderen Zusammenhange be- 
sch&ftigen wird, den Komplementtiter des Serums nicht zu 
alterieren vermQgen. Ein Meerschweinchen erhielt z. B. 
0,005 g Saponin iv., verendete nach 4 Minuten und zeigte 
folgende Komplementverh&ltnisse: 



vor 

nach 1 ) 


der Injektion 

0,5 

— 

+ + + 

0,3 

— 

+ + + 

0,1 

+++ 

+ + + 

0,08 

+++ 

+ + + 

0,05 

+++ 

+ + + 

0,03 

+++ 

+ + + 

0,01 

e 

0 

0,008 

e 

e 


Die Existenz eines cytotoxischen Ambozeptors im aktiven 
Rinderserum fflr Meerschweinchenzellen ist eine 1 angst be- 

1) Das Serum allein lSste auch in grofien Dosen nicht, was in 
Kontrollversuchen wegen des Saponingehaltes festgestellt wurde. 
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kannte Tatsache. Seine Anwesenheit verr&t sich durch die 
lytische Wirkung auf die Erythrocyten in vitro, durch die 
Nekrose bei subkutaner Injektion (Uhlenhuth, Pfeiffer) 
und durch die Intoxikationsph&nomene nach endovenbser 
oder intraperitonealer Einspritzung (Uhlenhuth und 
Haendel). In alien diesen Fallen mufite es sich um wirk- 
liche Ambozeptoren handeln, da die Effekte nach Zerstbrung 
des Komplementes durch Erwarmen oder langes Lagern nicht 
zustande kamen, und da es wenigstens fflr die h&molytischen 
und nekrotisierenden Ffihigkeiten gegluckt war, das inakti- 
vierte Serum durch Pferdekomplement wieder zu reaktivieren 
(Uhlenhuth und Haendel). Es entsteht nur die Frage, 
ob man fur jede der drei Wirkungen einen besonderen Arnbo- 
zeptor annehmen soil, oder ob man nach den bestehenden Er- 
fahrungen mit einem einheitlichen normalen Antikbrper das 
Auslangen finden kann. Wir neigen der letzteren Auffassung 
zu, schon aus dem Grunde, weil verschiedene Wirkungen 
unter differenten Bedingungen noch nicht ohne weiteres den 
SchluB auf verschiedene Ursachen gestatten (Bordet). 
Uhlenhuth und Haendel dagegen trennen die hamo- 
lytische von der nekrotisierenden und beide von der toxischen 
Komponente des Rinderserums vollig ab. Sie motivieren ihr 
Vorgehen vor allem damit, daB durch Erw&rmen inaktiviertes 
Rinderserum toxisch bleibt bei volliger EinbuBe der hfimo- 
lytischen Funktion. Wir konnten aber beobachten, daB in- 
aktives, toxisches Rinderserum (1 Stunde bei 56° C, ja 
1 Stunde bei 58 0 C) Meerschweinchenerythrocyten noch loste, 
wenn man Meerschweinchenkomplement zusetzte. 


Versuch. 

1) Das aktive Rinderserum wirkte in vitro auf Meerschweinchen- 
erythrocvten (1 Tropfen in 2,0 Serumverdunnung) wie folgt: 


0,5 

Rinderserum 

+++ 

0,3 

>> 

+++ 

0,1 


+++ 

0,06 


+++ 

0,04 


+ 

0,02 

jj 

e 


Bei endovenoser Injektion war 1,0 com akut toxiseh. 
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2) Inaktives Serum (l h bei 56° C). 

Hamolyse ohne Komplement gleich e, mit 0,2 Meerschw.-Komplement: 

0,5 + + + 

0,3 + + + 

0,1 + 

Kontrollen: 1,0 inaktives Ser. e 
0,2 Komplement 0 

Toxizitat: M. Ill 1,5 ccm iv. e 

„ IV 2,0 „ „ in 5' fi Lungenodem 

3) Inaktives Serum (l h bei 58° C). 

Hamolyse ohne Komplement 0, mit 0,2 Meerschw.-Komplement: 

0,5 + + ■+■ 

o,3 4 - 4 -+ 

o,i + 

Toxizitat: M. V 2,5 ccm iv., zeigt leichte Erscheinungen, nach 2 h 
intensive Hamoglobinurie. 

4) Inaktives Serum (l h bei 60° C). 

Hamolyse ohne Komplement 0, mit 0,2 Meerschw.-Komplement: 

1,0 + 

0,5 e 

0,3 e 

Toxizitat: M. VI 3,0 ccm 0 

„ VII 5,0 „ e 

Es zeigt sich also, daB die inaktiven aber noch toxischen 
Sera in vitro Ibsen, und zwar nach Zusatz von Meer- 
schweinchenkomplement, und daB Temperaturen, die das 
lytische Vermbgen vernichten, auch die Giftigkeit aufheben. 
DaB flbrigens die inaktiven, aber toxischen Sera zum mindesten 
im Organismus ergiebige Lyse der Erythrocyten verursachen, 
zeigt eine l&ngere Beobachtung der mit subletalen Dosen in- 
jizierten Tiere; sie bekommen meist eine intensive Hamo¬ 
globinurie. Allerdings besteht kein zahlenmaBiges Verhaltnis 
zwischen der Abnahme der Toxizitat und der Reduktion der 
hamolytischen Funktion durch Erwarmen, indem letztere viel 
starker vermindert erscheint. Doch spricht das nicht gegen 
die einheitliche Konzeption eines cytotoxischen Ambozeptors, 
teils aus den Grttnden, die wir bereits angefflhrt, teils weil zu 
bedenken ist, daB man in vitro andere Mengenverhaltnisse, 
speziell auch von Komplement, zur Reaktion bringt als in vivo. 

Es ist uns auch einmal gelungen, bei einem bei 56° C 
inaktivierten Rinderserum nicht nur die hamolytische, sondern 
auch die toxische Wirkung durch frisches Pferdeserum zu 
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reaktivieren. Wurde das Rinderserum auf 58—60° C 1 Stunde 
erwarmt, so batte Pferdekomplement nach keiner von beiden 
Richtungen einen EinfluB: 

Versuch. 

1 ) Aktives Rinderserum. 


Hiimolvse: 0.5 

+ + + 

0.3 

+ + + 

0,1 

+ + 

0,08 

+ 

0,05 

© 


Toxizitiit: Meerschw. VIII 1,0 iv. + in 4'. 

2) Inaktives Rinderserum (l h bei 56° C). 

Ohne Pferdekomplement keine Lyse, mit 0,5 Pferdekomplement : 

0,5 + + + 

0,3 + + 

0.1 + 

0,08 © 

0,05 © 

Toxizitiit ohne Pferdekomplement: M. IX 1,0 iv., deutl. Sympt., iiberlebt. 

X. 10 

Toxizitat mit Pferdekomplement: M. XI 1,0 inakt.’ 8. +1,0 Pferdes., 

t in 3' Lungenodem. 

3) Inaktives Serum (P bei 58 oder 60° C) zeigt allein oder mit 
Pferdekomplement keine Lyse; ebensowenig verstiirkt Pferdekomplement 
die bei 58° C schwacke, bei 00° fehlende Giftigkeit. 

Auch andere Agentien wirken auf die hamolytischen und 
giftigen Eigenschaften ziemlich gleichsinnig ein. Failt man 
frisches Rinderserum mit Alkohol, und lost den Niederschlag, 
bevor er in die irreversible Phase eingetreten ist, in NaCl 
auf, so sind beide Funktionen verschwunden. Das ist natilr- 
lich ein betrachtlicher EingrifF. Failt man aber mit gas- 
fbrmiger Co 2 , so sind die ausfallenden Globuline nach Auf- 
losung in isotonischer Fliissigkeit, gleichfalls in jeder Richtung 
unwirksam. Wir haben endlich frisches, toxisches und hamo- 
lytisches Rinderserum 12—24 Stunden gegen fliefiendes 
Leitungswasser durch sterile Amnionhaut (nach van Calcar) 
dialysiert, die ausgefallenen Globuline von der iiberstehenden 
Albuminlosung auf der Zentrifuge getrennt und beide (nach 
dem Besalzen) gesondert und im ursprflnglichen Mischungs- 
verhaltnis gemengt, untersucht. Stets war Hamolyse und 
Toxizitat verloren, selbst bei Anwendung grofiter Mengen. 
Wir behalten uns vor, diesem Verhalten toxischer Normal- 
fund Immun-)Sera bei der Dialyse noch genauer nachzugehen. 
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Zusammenfassend l&fit sich daher sagen, dafi die Wirkungen 
des aktiven Rinderserums in vitro und in vivo auf der Aktion 
eines identischen Ambozeptors beruhen, der aus den ange- 
griffenen Zellen im Verein mit Komplement ein Gift frei- 
macht, das bei endovenbser Applikation akut totet. Das ist 
eben eine Paraphrase des nunmehr fast allseits akzeptierten 
Anaphylaxiebegriffes. Die Annahme eines prim Sren Toxins 
im Rinderserum, welches im hohen Grade thermolabil sein 
mflfite, hat wenig fflr sich, da es bisher nicht gelungen ist, 
durch Immunisierung mit aktivem oder inaktivem Rinder¬ 
serum Antitoxine zu erzeugen (Uhlenhuth und Haendel); 
geringgradige Schutzwirkungen eines solchen Antirinderserums 
kSnnten iibrigens auch auf Antiambozeptoren oder Anti- 
komplementen beruhen. 

II. Aalserum. 

Beim Aalserum liegen die Verh&ltnisse insofern kompli- 
zierter, als hier Antitoxine, deren Neutralisationsvermflgen 
dem Gesetze der Multipla folgt, bekannt sind, und es nicht 
angeht, dieselben ohne weiteres als Antiambozeptoren zu 
deuten. Auch ist die Ambozeptornatur des cytotoxischen 
Faktors nicht iiber alle Zweifel sichergestellt, da eine Re- 
aktivierung des inaktiven Aalserums bisher weder in vitro 
noch in vivo gelungen ist. Wir konnen daher hier nur auf 
einige Analogien mit dem Rinderserum verweisen, so auf das 
Verschwinden der Giftigkeit nach dem Inaktivieren und die 
interessante Tatsache, dafi weder aktives noch inaktives Aal¬ 
serum Komplementschwund im Tiere erzeugt, konform der 
Unmdglichkeit, durch Meerschweinchenkomplement die hfimo- 
lytische Funktion des inaktiven Aalserums zu verstarken, da 
offenbar S&ugerkomplement mit dem hypothetischen Aalambo- 
zeptor gar nicht reagiert. Ferner mbchten wir hervorheben, dafi 
dieAuer-Lewissche Form der Dyspnoe und der von Bied 1 
und Kraus beschriebene Sektionsbefund der Lungenstarre 
stets ausgeprSgt waren, und daB dementsprechend preventive 
Atropininjektionen einen deutlich schiitzenden EinfluB hatten. 
Wie vorsichtig man Qbrigens speziell bei der Bewertung der 
Lungenstarre sein muB, zeigten Versuche, in welchen durch 
Saponininjektion dasselbe Symptom in deutlichster Ausbildung 
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erzielt werden konnte; hier fehlte aber jede Aenderung des 
Komplementtiters sowie der antagonistische EinfluB des 
Atropins. 

Versuche. 

Toxizitat des nativen Aalserums: 

M. XII 0,015 ccm iv. f m 3' 

„ XIII 0,02 „ „ f ,, 2' 

Verhalten des Komplementes: 


XII XIII 

vor nach vor nach 

der Injektion der Injektion 


0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,08 

+ + + 

+ + + 

4+ + 

+++ 

0,05 

4* + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 
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+ + + 

+ + + 
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0 
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e 
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Atropinversuche (das Atropin 0,005 g wurde in die linke Vena jugu- 
laris, und 1 / 2 —1' darauf das Aalsenun in die recht Vena jugularis injiziert): 


Kontrollen 

1) M. erhalt 0,01 Aalserum iv., 
schwere Symptorae, hoch- 
gradige Dyspnoe, tot iiber 
Nacht 

2) M. erhalt 0,015 Aalserum iv., 
momentan Krampfe, Dyspnoe, 
t 2' 


3) M. erhiilt 0,02 iv., blitzartig tot 


Atropintiere 

1) 0,005 Atropin, darauf 0,01 Aalserum, 

keine unmitteibaren Erscheinungen, 
keine Dyspnoe, f nach 36 h 

2a) 0,005 Atropin, darauf 0,015 Aal¬ 
serum, andauernd Krampfe, + nach 

2 h 22' 

2 b) 0,005 Atropin, darauf 0,015 Aal¬ 
serum, leicnte Krampfe, erholt sich 
bald, nach 20' schwerste Krampfe, 
nach 40' f 

3) 0,005 Atropin, darauf 0,02 Aalserum, 

unmittelbar nachher Schwanken, 
leichte Krampfe, nach 15' plotzlieh 
schwerste Kdiiiipfe, nach 2 b 15' + 


Saponinversuche: 

M. X erhalt 0,001 Saponin iv., somnolent, f nach 30', deutliche Lungenstarre 
M. XI „ 0,005 „ „ y 4', stark entwickelte Lungenstarre 

M. XII „ 0,01 „ „ t 2', derselbe Befund 


Komplementtitration. 

XI 


0,5 
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nach 

+ + + 

0,3 
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+ + + 
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B. Immune era. 

In erster Linie sollen die fttr Meerschweinchen spezifischen 
Immnnsera ErOrterung finden, ein Meerschweinchenprftzipitin 
und ein Meerschweinchenh&molysin, sodann die nach Fried- 
berger gleichfalls toxischen Antihammelsera. Die Versuche 
mit Pferde- und Einderprfizipitinen, sowie den korrespon- 
dierenden Hfimolysinen gaben stets negative Besultate, trotz 
der verschiedensten Zeitintervalle, in welchen, von der letzten 
immunisierenden Injektion an gerechnet, die Aderl&sse gemacht 
wurden. Nie waren solche Immunsera toxisch, ein Verhalten, 
welches wir vorl&ufig nicht zu erkl&ren vermOgen. 

I. Meerschweinchenpr&zipitin. 

Es wurde erhalten durch systematische Immunisierung 
des Kaninchens 422 mit reinem Meerschweinchenserum, prfi- 
zipitierte letzteres noch in Verdtlnnungen von 1:1600, wirkte 
aber auf Meerschweinchenerythrocyten nicht starker hfimolytisch 
als normales Kaninchenserum. Es war fflr Meerschweinchen 
bei endovenOser Injektion ziemlich toxisch und rief hoch- 
gradige Eomplementverarmung im Blute der Versuchstiere 
hervor. 

Vereuch. 

M. I 2,0 8. 422 iv. f nach 2' 

„ II 1,0 „ 422 „ nach 2' schwerste Symptome, erholt eich 

„ III 0,5 „ 422 „ Dyspnoe, leichte Symptome 

Komplementtitration. 
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Dem Gesagten zufolge kann hier die Giftigkeit des Serums 
nicht mit seiner minimalen, von der Norm kaum abweichenden 
hfimolytischen Kraft in Konnex gebracht, sondern nur so er- 
klftrt werden, dafi der darin enthaltene AntikOrper (Prfizipitin) 

Zdttchr. t Immonititafonchong. Orig. Bd. VIT. lg 
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im EiweiB der injizierten Tiere das passende Antigen vorfand 
und unter Intervention des Komplementes zur Bildung von 
Anaphylatoxin Veranlassung gab. Dafflr spricbt auch die 
Wahrnehmung, daB nach intraperitonealer Vorbehandlung mit 
Serum 422 Meerschweinchen eine deutlich erhOhte Resistenz 
(Antianaphylaxie) gegen die 24 Stunden spSter erfolgende 
intraven&se Injektion akut tbdlicher Dosen erkennen lieBen; 
sie gingen nicbt ein, die Symptome waren relativ leicht und 
sehr verzOgert. 

Versuch. 

M. IV 2,0 Serum 422 iv. + nach 2‘ 

„ V 2,0 „ 422 ip., nach 24 h 2,0 Ser. 422 iv. verzfigerte deutliche Sym¬ 

ptome, erholt sich 

„ VI dasselbe wie V mit dem gleichen Resultat. 

Komplementtitration. 
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Diese Ergebnisse stehen in Uebereinstimmung mit Ex- 
perimenten von Uhlenhuth und Haendel, welche Meer¬ 
schweinchen durch intracardiale Einspritzung hochwertiger 
Meerschweinchenpr&zipitine akut zu tbten vermochten und auch 
konstatierten, daB mit Pr&zipitin vorbehandelte und nach 
24 Stunden mit demselben Immunserum reinjizierte Tiere 
keine so ausgesprochenen Krankheitserscheinungen darbieten, 
wie unvorbehandelte Kontrollen. 

II. Meerschweinchenh&molysin. 

Kaninchen No. 430 erhielt am 24., 28. II. and am 3. III. 
je 2,0 ccm fttnfmal gewaschene Meerschweinchenerythrocyten 
endovends. Am 10. III. erfolgte der AderlaB. 

Das aktive Serum ldste entsprechend seinem zu niedrigen 
Komplementgehalt nur wenig, die kleinen Dosen ergaben blofi 
Hemagglutination. Mit 0,05 Meerschweinchenkomplement war 
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eine Reaktivierung der lytischen Funktion unmoglich, wohl 
aber mit 0,3 frischen Kaninchenserums. Darfiber geben folgende 
Tabellen AufschluB. 


Hamolytische und hamagglutinierende Fahigkeiten von Serum 430: 



a) aktiv 

b) in aktiv + 0,05 
Meerschw.-Eompl. 

c)inaktiv + 0,3 
Kanin.-Kompl. 
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Es ist aber natfirlich, dafi auch bei der Verwendnng 
Ton Meerschweinchenkomplement trotz Ausbleiben der Lyse 
und blofier Agglutination Verbrauch des Komplementes resp. 
Bindung eintrat, da die fiberstehenden, von den konglobierten 
Erythrocyten abgegossenen Flfissigkeiten sich flberall dort als 
komplementfrei erwiesen, wo in vitro Agglutination aufge- 
treten war. 

Bei der Prfifung auf ToxizitSt ergaben sich zwischen 
aktivem und inaktivem Serum keine Unterschiede in der Giftig- 
keit; wohl aber blieb nach aktivem Serum jeder Komplement- 
schwund aus, wfihrend er nach inaktivem betr&chtliche Grade 
erlangte. Das sei durch folgendes Experiment illustriert: 

M. I erhalt 1,0 aktives Serum 430 iv. nach 5' schwerste Symptome, 


, II 
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ktiy. „ 430 „ f nach 7' 

Komplementtitration. 
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Das inaktive Serum vermag also Blutzellen in vitro nicht 
zu 18sen, solange nur Meerschweinchenkomplement zur Dis¬ 
position steht; im KSrper der Meerschweinchen macht es aber 
trotzdem das anaphylaktische Gift ans den Erythrocyten frei, 
ein weiterer Beweis, daB die Anaphylatoxinbildung von der 
Hamolyse als solcher unabh&ngig ist, wenn auch ein und der- 
selbe Ambozeptor beiderlei Prozesse vermittelt (Friede- 
mann, Friedberger). Die Tatsache, daB nur das inaktive 
H&molysin Eomplementverarmung hervorrief, das aktive nicht, 
findet eine befriedigende Erklfirung in der Annahme, daB das 
in letzterem vorhandene Eaninchenkomplement zum homologen 
Ambozeptor hdhere Aviditat hat und auch ausreicht, um die 
Giftbildung zu gestatten; dadurch wird ein Verbrauch von 
Meerschweinchenkomplement einerseits unmoglich, andererseits 
auch Qberfliissig. 

Samtliche unter der Einwirkung von Serum 430 verendete 
Tiere zeigten deutliche Lungenstarre und vermochte die 
prBventive Atropininjektion eine geringe, aber evidente Schutz- 
wirkung zu erzeugen. 

Versuch. 

M. VI erhalt 1,0 Serum 430 inakt. iv. : schwerste Symptome, + 10'. 

„ VII „ 0,005 Atropin. sulfuric. iv., hierauf 1,0 Serum 430 inaktiv, 
hat leichtere Symptome wie VI und stirbt protrahiert 
nach einer halben Stunde. 

Die Eomplementtitration ergab auch bei diesen Tieren 
einen vdlligen Schwund des Komplementes als Folge der In- 
jektion inaktiven Meerschweinchenhamolysins: 

VI VII 
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Aehnlich wie Friedberger durch Adsorption mit homo¬ 
logen Erythrocyten den Hammelhamolysinen ihre prim&re 
Giftigkeit nehmen konnte, vermochten auch wir durch Behand- 
lung mit Meerschweinchenerythrocyten die Toxizitat des Serums 
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430 zn reduzieren, wobei sich der h&magglutinierende (h&mo* 
lytische) Ambozeptor bei titrativer Bestimmung als stark ver- 
mindert erwies. Der aus dem Serum geschwundene Giftanteil 
fand sich im Erythrozytensediment wieder. 

Versuch 

4,0 Seram 430 (in&ktiv) warden mit 1,0 gewaschenen Meerschweinchen- 
erythrocyten durch l h bei 37° C der Absorption iiberlassen and hierauf 
zentrifugiert: 

M. VIII erhalt 1,0 des Abgusses iv., nach 10' erst somnolent, nach 18' 
Krampfe, + protramert in l l 7 h . 

„ IX erhalt 0^5 des Abgusses, zeigt keine unmittelbaren Erscheinungen, 
+ fiber Naeht. 

„ X erhalt die Halfte des Erythrocytensedimentes in NaCl suspendiert 
iv., andauernd somnolent, f finer Nacht. 

„ XI erhalt die andere Halfte in 1,0 Aq. dest. gelost und mit NaCl auf 
2,0 aufgeffillt, reagiert wie X. 

Hierzu als Kontrollen: 

M. XII erhalt 0,5 S. 430 inakt. iv. t 5'. 

„ XIII „ 0,5 „ 430 „ „ t 4'. 

Der agglatinierende Titer des adsorbierten und des nicht 
adsorbierten Serums verhielten sich wie folgt: 

Nicht adsorb. Serum 430 
komplette Agglutination 

11 H 

11 11 

11 11 

11 

11 11 

0 

Serum 4S0 hatte endlich sowohl im aktiven wie iuaktiveu 
Zustand bei subkutaner Auweudung nekrotisierende Wir- 
kungen. Als Beweis mdgen folgende Beispiele dienen: 

M. XIV erhalt 1,0 S. 430 (inakt.) subkutan unter die Bauchhaut, nach 24 h 
deutliches Infiltrat, nacn 4 Tagen zirkumskripte Nekrose. 

,, XV zeigt nach 0,5 S. 430 subkutan denselben Eflekt, 

III. Hammelprftzipitine. 

Die Prtlfungsart dieser Sera wurde insofern erweitert, als 
aufier Hammelserum und Hammelerythrocyten (bomologem 
Antigen) auch Meerschweinchenserum und -erythrocyten in 
vitro zur Reaktion gebracht wurden, um etwaige Verwandt- 
schaftsreaktionen im Sinne von Hartoch in Erscheinung 
treten zu lassen. Wie aber gleich vorweggenommen werden 
mag, fand eine H&molyse von Meerschweinchenerythrocyten 
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nicht statt, Meerschweinchenserum reagierte insofern mit 
Hammelprizipitin, als bei Anstellung der Schichtprobe nach 
l&ngerer Zeit das Auftreten eines Trflbungsringes zu beobachten 
war, was fur die hochgradige Toxizitat der Sera jedoch sicherlich 
nicht in Betracht kommt. 


Versuche. 

Serum 482 staramte von einem 3mal (am 13., 16. und 19. III.) mit 
je 2,0 ecm Hammelserum immunisierten Kaninchen. Am 25. III. Aderlafi. 
— Das Serum prilzipitierte Hammelserum miifiig stark: 

Verdimnung 

1: 50 + + 

1 : 100 + + 

1 : 200 + + 

1 : 400 + + 

1: 800 4—h 

1:1600 0 


Die hiimolytische Wirkung flir Hammelerythrocyten war gering: 
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Meersch weinchenery throcyten wurden nicht gel6st; mit Meerschwein¬ 
chenserum gemischt gab das Prazipitin in keinem Verhaltnis Triibungen 
oder Niederschlage, nur bei Ueberschichtung entwickelte sich nach 30' ein 
Triibungsring. 

Die Toxizitat von 482 war maflig stark: 

M. I bekam 2,0 S. 482 iv. f in 3' 

„ II „ 1,0 „ 482 „ schwere Symptome, f in 12' 

„ III „ 0,5 „ 482 „ deutliche Symptome, erholt sich 

Der Komplementiter sank bei I und II ab: 


Komplementtitration. 
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Bei einem zweiten, ganz gleichartig und gleichzeitig be- 
handelten Kaninchen wurden in verschiedenen Abstanden von 
der letzten immunisierenden Injektion (19. III.) Aderlasse ge- 
macht, und zwar der erste am 6., der zweite am 8. Tage. 
Dann blieb das Tier eine Zeitlang in Ruhe, wurde am 8. IV. 
neuerlich mit 1,0 Hammelserum injiziert und nach 6 Tagen 
entblutet (3. AderlaB). 
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Es war mir von Interesse, speziell die Sera des 1. und 
3. Aderlasses miteinander zu vergleichen. Sie wirkten auf 
Hammelerythrocyten gleich stark lytisch (Titer 0,1), und 
waren fflr Meerschweinchen und Erythrocyten derselben Pro- 
venieuz inaktiv. Dagegen bestandeu, wie die folgende Aus- 
wertung lehrt, erhebliche Differenzen im Prfizipitationsvermdgen 
fflr Hammelserum: 


Verdiinnung 
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3. Aderl. 
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Die Auawertung der Toxizitiit ergab: 

1. AderL 

2,0 iv. M. IV, f in 1' 

1.5 „ „ V, f „ 3' 

1,0 „ - - 

0,5 „ „ VI, leichte Sympt., nach 15' entblutet 


3. Aderl. 

M. VII f in 3' 

” Vin f in 5' 

„ IX f „ 25' 


Soweit diese leider etwas unvollst&ndige Bestimmung 
einen Schlufi zulafit, war das Serum vom 3. AderlaB, das 
stArker prizipitierte, tats&chlich auch starker toxisch; erheblicb 
war die DifFerenz keinesfalls. Das Verhalteu des Eomplementes 
bei obigen Tieren geben nachstehende Daten wieder: 


Komplementtitrationen. 
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Komplementtitratioiien. 
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Die Giftigkeit wurde durch preventive Atropininjektion 
anfgeboben, wenn die eingespritzte Menge Hammelpr&zipitin 
nicht mehr als die sichere Dosis latelis betrug. Bei hbheren 
Mengen Immunserom beschr&nkte sich die Atropinwirknng 
auf eine Verzogerung des letalen Ausganges. 

Vereuch. 

M. X erhalt 0,005 Atropin iv., nach 1 L‘ 0,5 8. 416 iv. kelne Ersehelnongen 

„ XI „ 0,005 „ „ „ V,' 1,0 „ 416 „ Tod in 8' 

Kontrollen: 

M. XII erhalt 0,5 S. 416 iv. t in 5' 

„ XIII „ 0,5 „ 416 „ f „ 4' 

Komplementtitration. 
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Das Ergebnis der Hammelpr&zipitinversuche kann dahin 
znsammengefafit werden: 

1) In Uebereinstimmung mit Friedberger nnd H a r t o c h 
sahen wir eine hochgradige Giftwirkung anf Meerschweinchen 
nach einmaliger intravenbser Injektion. 

2) Ans den Versnchen ergeben sich keine Anhaltspnnkte 
dafflr, die Toxizit&t im Sinne von Hartoch anf eine fiber- 
greifende Prfizipitinreaktion zurilckzufQhren. 

3) Regelmifiiger Komplementschwund als Folge der 
toxischen Einspritzungen (Friedberger and Hartoch). 

4) Eine deutliche Schntzwirknng prfiventiver Atropin* 
injektionen. 

IV. Hammelh&molysine. 

Die im folgenden mitgeteilten Experimente bewegen sich 
ganz im Rahmen des beim Meerschweinchenhamolysin skizzierten 
Versuchsplanes mit der Abweichung, dafi wir bei der Ans* 
wertung der Sera anf die MOglichkeit einer eventuellen Ver- 
wandtschaftsreaktion (mit Meerschweinchenserum resp. Erythro- 
cyten) besondere Rflcksicht nahmen. 
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Vereuche. 

Kaninchen 403 erhalt am 5., 8. und 11. II. je 2,0 gewaschene Hammel- 
erythrocyten intraventts und wird am 23. II. entblutet Sein Serum I3ste 
Meerschweinchenerythrocyten nicht, hatte keine prazipitierende Wirkung fur 
Meerschweinchen serum, war aber stark lytisch fur Hammelerythrocyten. 
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M. I erhielt 2,0 des aktiven Serums 403 iv., + 2'. 

Der Komplementgehalt erfuhr hierbei keine Aende¬ 
rung. 
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Kaninchen 416, in analoger Weise immunisiert wie Elan. 403, lieferte 
ein Serum, welches, abgesehen yon einem bei der Schichtprobe mit Meer¬ 
schweinchen serum auftretenden Trubungsring, dieselben Eigenschaften in 
vitro zeigte. Sein h&molytischer Titer war annahemd der gleiche: 
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Die genauere Bestimmung der Wirkungsgrenze endo- 
venOser Injektionen verlief wie folgt: 


M. I 

erhalt 2,0 S. 415 iv. (aktiv) 

t 1' 

II 

» 1,0 ,, 415 ,, „ 

-- 5' 

„ III 

„ 1,0 „ 415 „ „ 

•• 5' 

„ iv 

,, 0,5 ,, 415 ,, „ 

•• 10* 


Auch diesmal waren die Schwankungen des Komplement- 
titers bei alien 4 Tieren gleich Null, oder doch, wie bei I, 
relativ unbedeutend. 
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Komplementtitration. 

I II III IV 
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Der Versuch, die Ambozeptoreigenschaft der bei der Gift- 
bildung beteiligten Komponente dadurch zu erweisen, daB sich 
das inaktive Serum mit den bomologeu (Hammel-)Erythrocyten 
entgiften lieB resp. das toxische Prinzip an die Erythrocyten 
abgab, gelang, wie die nachstehenden Protokolle beweisen: 

Versuche, 

a) 1 ccm des inaktivierten Serums 415, von welchem 0,5 auch inaktiv 
sicher letal war, wurde mit 0,2 Hammelerythrocy ten versetzt, BO' bei 37 0 C 
belassen und zentrifugiert. 

M. VII erhalt den AbguB, zeigt e 

„ Vnt erhalt das Sediment, in 1,0 Aq. dest. gelOst, mit NaCl auf 2,0 
aufgefullt if., schwerste Symptome, agonal, j in 5 h . 

Kontrollen mit gleichen Mengen normaler, analog geldster Hammel- 
erythrocyten blieben gesund. 

b) 2,0 8. 415 inaktiv + 0,2 Hammelerythrocyten, 30* bei 37 0 C, dann 
zentrifugiert: 

M. X. erhalt 1,0 des Abgusses, 0 

„ XI erhalt die Erythrocyten, in Aq. dest. gelost, mit NaCl auf 2 ccm 
aufgefullt, zeigt Symptome. 

c) Mit heterologen (Meerschweinchen- Oder Pferde-)Ery- 
throcyten lieB sich Hammelh&molysin nicht entgiften, aber 
nnr dann nicht, wenn einmal adsorbiert wurde; setzte man 
die Prozedur einige Male fort, so verlor das Immunserum 
doch die Toxizit&t, die dann in den gesammelten Erythrocyten- 
sedimenten konzentriert schien. Wir kOnnen vorlfiufig noch 
nicht mit Sicherheit sagen, ob es sich bei dieser Bindung des 
Hammelambozeptors durch heterologe Blutkbrperchen um rein 
mechanische Vorg&nge handelt; es ist nur augenscheinlich, 
daB die Entgiftung in diesem Falle ungleich tr&ger zustande 
kommt als bei Benutzung des passenden Antigens. 

Beispiel fur elnmalige Adsorption von Hammelhamolysin (Serum 415 
inaktiv) durch heterologe Erythrocyten: 

2,0 S. 415 inaktiv + 0,2 Meerschweinchenerythr., 30' bei 37° C, dann 
zentrifugiert. Hiervon bekommt: 
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M. XII 1,0 des Abgusses iv. t 7' 

„ XIII 0,5 „ „ „ f 15' 

Die Giftigkeit hatte also (vide sub b) gar nicht abgenommen. 

Beispiel fiir wiederholte Adsorption eines Hammelhamolysins (von 
Kan. 462 s. w. u.) mit heterologen Erythrocyten: 

M. XIV erhalt 1,0 S. 462 inaktiv und stirbt in 5'. 

Nun werden 2,0 dieses Serums 4mal mit je 0,2 Meerschweinchen- 
erythrocyten versetzt, jedesmal 30' bei 37° C gelassen und die Sedimente 
gesammelt. 

M. XV erhalt 1.0 4mal adsorbiertes Serum, zeigt 0 
„ XVII erhalt aie Erythrocyten (arteigene!), zeigt schwerste Symptome, 
wird agonal. 

Ebenso gestaltete sich der Verlauf bei 4maliger Adsorption von 
Serum 462 durch Pferdeerythrocyten: 

M. XVI erhalt 1.0 adsorbiertes Serum 0 

„ XVIII erhalt aie gesammelten Pferdeerythrocyten, zeigt schwerste 
Symptome, Lungen- und Darmblutung und stirbt in 1 l j t h . 
Kontrollen mit gleichen Mengen von normalen Pferdeerythrocyten 
vorbehandelt 


Die Richtigkeit der Annahme, dafi der Tr&ger der Gift- 
wirkung im Hammelhamolysin der Ambozeptor ist, liefi sich 
Obrigens nicht nur durch die Adsorption mit geformtem Anti¬ 
gen, sondern auch auf einem anderen Wege erweisen: es 
mufite gelingen, die Toxizit&t durch Antiambozeptoren zu neu- 
tralisieren. Zu diesem Zwecke wurde zun&chst Kaninchen 471 
mit Hammelerythrocyten immunisiert. Es lieferte ein Serum 
vom h&molytischen Titer 0,001. Mit diesem Serum wurde 
nun ein zweites Kaninchen immunisiert 

Kaninchen 425 erhalt am 24., 27. und 30. IV. je 2,0 Serum 471. 


Am 6. V. erfolgte der Aderlafi. Es wurde nun zun&chst 
untersucht, ob Serum 425 in vitro h&molysehemmende Stoffe, 
Antiambozeptoren erkennen liefi, indem zu fallenden Dosen 
Ambozeptor (Serum 471) je 0,05 Hammelerythrocyten und 0,2 
Serum 425 hinzugesetzt, x /i Stunde bei 37 0 C der Bindung flber- 
lassen und schliefilich durch 0,1 Komplement aktiviert wurde. 
Es zeigte sich deutlich der hemmende Einflufi von Serum 425. 
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Nan warde zu 1,5 Seram 462, einem Hammelh&molysin, 
von dem 1,0 ccm zuverlfissig letal war, 2,5 ccm Seram 425 
hinzugeffigt, fiber Nacht bei Zimmertemperatur belassen and 
das Gemisch einem Meerschweinchen endovenfis injiziert Es 
zeigte keine wie immer gearteten Erscheinungen. 

Wie bei den anderen toxischen Normal- and Immanseren 
sachten wir den anaphylaktischen Charakter der Intoxikation 
darch den Nachweis der schtttzenden Atropinwirkung, der 
Antianaphylaxie and der lokal nekrotisierenden Ffihigkeiten 
bei subkutaner Anwendung zu stfitzen. Da diese Versuche 
keines weiteren Kommentares bedflrfen, seien sie hier kurz 
wiedergegeben. 

Versuch. 

1) Priifung der Atropinwirkung. 

Kontr.-M. XX erhalt 1,0 S. 415 iv. f 3' Lungen5dem 

„ XXI „ 0,005 Atrop. iv. und sofort darauf 1,0 S. 415 iv., 

keine Dyspnoe, leichte Symptome, f nach 3 1 /, 11 

2) Priifung auf Antianaphylaxie. 

M. VI erhalt 2,0 S. 471 ip., 24 h darauf 1,0 S. 462 iv. e 

„ VII „ 1,0 „ 471 „ 24 h „ 1,0 „ 462 „ andauernddyspnoisch, 

t in 45 Minuten 

„ VIH ,, 0,5 „ 471 „ 24 h „ 1,0 „ 462 „ + in 13 Minuten 

Kontroll-M. IX erhklt 1,0 S. 462 iv. + in 5 Minuten 

Die intraperitoneale Vorbehandlung mit dem 
reinenH&molysin hatte also eine mit steigernder 
Dosis zunehmende antianaphylaktische Wirkung 
gegen die Injektion des zweiten hfimolytischen 
Immunserums. 

3) Nekrotiflierende Wirkung. 

M. XII erhalt 1,0 S. 462 Bubk. unter die Brusthaut: Infiltratbildung mit 

folgender Necrose 

„ XIII „ 0,5 „ 462 „ „ „ „ leichte Infiltratbildg. 

Es ergaben also die Versuche mit Hammelh&molysinen: 

1) HochgradigeToxizitfit f fir Meerschweinchen. 

2) Keine Anhaltspnnkte ffir eine Wirkang im 
Sinne von Hartoch. 

3) Mdglichkeit, die toxische Komponente der 
Hammelhfimolysine darch einmalige Adsorption 
mit homologen Erythrocyten zu binden, wfihrend 
eine einmalige Adsorption mit heterologen Ery- 
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throcyten (vom Meerschweinchen) denselben 
Effekt nicht hatte (Friedberger). 

4) Mdglichkeit, die giftige Komponente durch 
wiederholte Adsorption auch mit heterologen 
Blutkdrperchen (Meerschweinchen, Pferd) aus 
den Seren zu entfernen. 

5) Weder dnrch die heterologe noch die homo* 
loge Adsorption findet eine Abs&ttigung der Gift- 
komponente statt, sie bleibt vielmehr an den 
Erythrocyten nachweisbar. 

6) Deutliche Schutzwirknng pr&ventiver 
Atropininjektionen. 

7) Die bereits von Friedberger beobachtete 
Mdglichkeit einer Antianaphylaxie. 

8) Die deutlich antagonische Wirkung eines 
„Antih&molysins tt sowohl in vitro wie im Tier- 
versuch. 

9) Nekrotisierende Wirkung toxischer Ham- 
melhamolysine. 

Znsam men fas sung. 

1) Die akuten Giftwirkungen bestimmter Nor¬ 
mal- und Immunsera auf Meerschweinchen sind 
als anaphylaktische Reaktionen zu deuten, weil 
sie durch die Bildung von Anaphylatoxinen ans 
Eiweifiantigen, Antik&rper und Komplement be- 
dingt sind. Auf derselben Grundlage beruht die 
Wirkung solcher Sera auf andere Tiere und die 
Erscheinungen nach Transfusion von Tierblut 
bei Menschen. 

2) Toxische Hamolysine lassen sich durch 
Adsorption mit den empfanglichen Erythrocyten 
(Friedberger), bei wiederholter Adsorption auch 
mit heterologen B1 utkOrperchen unwirksam 
machen. 

3) Die Injektion toxischer Normal- und Im¬ 
munsera ruft Eomplementschwund hervor und 
wo dieses nicht der Fall ist, wie beim Aalserum, 
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ist der Ambozeptor durch das disponible Kom- 
plement nicht aktivierbar. 

4) In Uebereinstimmung mit den Beobach- 
tungen von Mioni, Uhlenhuth and Friedberger 
liefi sich feststellen, dafl nach Ueberstehen der 
Giftwirkung solcher Sera ein deutlicher Zustand 
von Antianaphylaxie zurttckblieb. 

5) Die Symptome nach Injektion toxischer 
Normalsera sind mit denen des anaphylaktischen 
Shocks nicht nur ftuBerlich, sondern ihrem Wesen 
nach identisch. Bei Meerschweinchen erzeugen 
diese Sera das Auer-Lewissche Ph&nomen und 
kdnnen durch Atropinsulfat antagonistisch be- 
einflufit werden. 

6) NekrotisierendeWirkungundLungenstarre 
kSnnen vorl&ufig nicht als ausschlieBliche Wir- 
kungen des anaphylaktischen Giftes betrachtet 
werden, da sie auch nach Pepton, Saponin u. dgl. 
auftreten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiserlichen Institut fUr experimentelle Medizin zu 
St. Petersburg. (Abteilungen von A. A. Wladimiroff und 

E. S. London.)] 

Zur Lehr© fiber die toxtsche Wirknng der Prodnkte der 
tryptischen SenimelwelBrerdauung 1m Zusanimenhang mit 
der Lehre Ton der Anaphylaxie. 

Von O. Hartooh und N. Ssirencddj. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 31. Mai 1910.) 

Anlfifilich ihrer Stoffwechselversuche konnten Friede¬ 
ni an n und Isaac (1) zeigen, dafi Ziegen, die mit artfremdem 
Eiweifi vorbehandelt waren, die Ffihigkeit erlangten, letzteres 
bei parenteraler Zufuhr viel schneller und vollst&ndiger abzu- 
bauen als normale Tiere. 

Diese Beobachtung erklarten sie durch die Annahme, dafi der bei 
der Vorbehandiung entstehende Antieiweifik5rper Fermentwirkung entfalte 
und das neu eingefiihrte Eiweifi derart spalte, dafi durch Bildung von 
intermediaren, giftigen Spaltungsprodukten die Erscheinungen der Ueber- 
empfindlichkeit hervorgerufen werden. Auf Gnmd der quantitativen Be- 
stimmungen des im Anschlufi an die Beinjektion ausgeschiedenen N nimmt 
Friedemann (la) an, dafi das Ferment keinen streng spezifischen Cha- 
rakter tragt. 

Dafi die Anaphylaxiesymptome als Vergiftungserschemungen aufgefafit 
werden k6nnen, bedingt durch ein aus dem Eiweifi-Antieiweifikomplex 
durch Fermentwirkung freiwerdendes Gift, geht auch aus den interessanten 
Untersuchungen von Friedemann (2) und von Friedberger (3) hervor. 

Friedemann (2) konnte namlich zeigen, dafi durch Behandlung von 
Erythrocyten mit dem spezifischen Ambozeptor und Komplement Giftstoffe 
entstehen kdnnen, die noch vor dem Beginn der Hamolyse gebildet werden, 
und die bei Emfiihrung in den Organismus eines unvorbehandelten Tieres 
Anaphylaxiesymptome hervorrufen. 

Friedberger (3) konnte den gleichen Beweis erbringen fiir die Er¬ 
scheinungen der Seru manaphylaxie. 

Aus seinen Versuchen geht besonders deutlich hervor, dafi erst durch 
Hinzutreten des fermentreichen Meerschweinchenserums die giftige Kom- 
ponente aus dem Antigen-Antikdrperkomplex frei wird *). Die Versuche von 


1) Anmerkung bei der Eorrektur. Aus den jiingst verbffentlichten Ver¬ 
suchen von Friedberger und Castelli (Zeitschr. f. Immunitatsf. etc., 
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Friedberger sind um so beweisender, als es ilun im Gegensatz zu Friede- 
mann mit grofier Regelmafiigkeit gelang, ein Gift zu gewinnen, das nicht 
nur gewisse anaphylaktische Erscheinungen setzte, sondem den typischen 
Anaphylaxietod in wenigen Minuten bewirkte. 

Eine weitere Beobachtung, die fur uns von Interesse ist, sind die Be- 
funde der Abderhaldenschen Schule. Abderhalden und seine Mit- 
arbeiter (4, 5, 6, 7—13) konnten namlich zeigen, dafi unzweifelhaft bei den 
mit artfremdem Eiweifi behandelten Tieren das Plasma einen hoheren Ge- 
halt an peptolytischen Fermenten aufweist resp. Polypeptide rascher spaltet, 
als das Plasma der unvorbehandelten Tiere. 

Die diesbezfiglichen Versuche richten sich wesentlich auf den Nach- 
weis von Fermenten, die auf die einfacheren Abbaustufen der Eiweifistoffe 
eingestellt sind. Es liegt aber nach Abderhalden die Vermutung nahe, 
dafi daneben Fermente auftreten, die auch die Abbauprodukte von hoherem 
Molekulargewicht und die Proteine selbst angreifen. 

Die im Anschlufi an die Vorbehandlung auftretenden Fermente sind, 
wie aus den Versuchen hervorgeht, nicht spezifisch, da, abgesehen von der 
zur Vorbehandlung benutzten Eiweifiart, auch andere Eiweifiarten durch 
das gleiche Serum abgebaut werden. 

Anschliefiend an diese Beobachtungen wird von Abderhalden und 
semen Mitarbeitem die Meinung ausgesprochen, dafi durch die abbauende 
Wirkung der Fermente es bei der Reinjektion sehr wohl zur Anhaufung 
ganz bestimmter, giftiger, intermediarer Abbauprodukte des Eiweifies 
im Organismus eines mit Eiweifl vorbehandelten Tieres kommen kann, wo- 
durch die Erscheinungen der Ueberempfindlichkeit ihre Erklarung fin den 
dfirften. 

Schon seit Jahren vertritt auch Weichhardt (14) diese Ansicht. 
Weichhardt nimmtan, dafibeiwiederholterparentenderEiweiSeinfiihrung 
die cytolytischen Antikorper in der Nahe lebenswichtiger Zentren aus dem 
kolloidalen Eiweifie Peptone und Aminonsaure freimachen, die ihrerBeits 
gewisse osmotische Storungen an lebenswichtigen Zentren verursachen und 
Erampferscheinungen hervorrufen. 


Bd. 6, Heft 1) fiber die Antiseruman aphylaxie geht eindeutig hervor, dafi 
die anaphylaxieausldsende Wirkung von Antisera auf ihren gleichzeitigen 
Gehalt an Antigen und Antikfirper zurfickgeffihrt werden mufi. Ent- 
sprechend den von Friedberger bereits in seiner HI. und IV. Mitteilung 
erhobenen Befunden ist auch dabei das anaphylaktische Gift nichts anderes 
als ein giftiges Eiweifiabbauprodukt, welches aus dem Antigen und Anti¬ 
korper unter Einflufi des Komplementes abgespalten wird. 

Durch die von Friedberger bei der Antiserumanaphylaxie auf- 
gedeckten Tatsachen ist somit direkt bewiesen, dafi die Ueberempfindhch- 
keit in letzter Linie als ein humoraler Vorgang aufzufassen ist, der als 
Spezialfall einer parenteralen Eiweifiverdauung angesehen werden kann. 
Eine Auffassung, mit der auch unsere Versuchsresultate durchaus im Ein- 
klang stehen. 
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Eine weitere Stutze fur die von ihm vertretene Anschauung sieht 
Weichhardt in dem bei dem anaphylaktischen Shock zu beobachtenden 
Komplementverbrauch, wie ihn Friedemann (3), Friedberger und 
Hartoch (15), Sleeswijk (16), Doerr und Russ (17) u. a. sicher- 
gestellt haben. Die abweichenden Resultate von Tsuru diirfen wohl, wie 
auch bereits von anderer Seite (Sleeswijk, Friedberger) hervorgehoben 
ist, mit gutem Recht auf eine unzulangliche Technik zuruckgefiihrt werden. 

Auch das von Abderhalden und seinen Mitarbeitern bewiesene Auf- 
treten von eiweifiverdauenden Fermenten im Serum der mit Eiweifi par¬ 
enteral vorbehandelten Here wird von Weichhardt als fur seine Auffassung 
sprechend betrachtet. 

In einer ausfiihrlichen Arbeit untersuchten Vaughan und Wheeler 
(18) die Spaltungsprodukte des Eiweifies beziiglich ihrer Wirkung im Tier- 
experiment. 

Zu diesem Zwecke wurde das betreffende Eiweifi mit Alkohol zur 
Gerinnung gebracht, getrocknet und zu Pulver verrieben. Das so erhaltene 
Pulver wurde alsdann im Soxhletapparat mit Aether extrahiert und nach 
abermaliger Trocknung mit der 15—25-fachen Menge von absolutem Alkohol 
bearbeitet, in dem 2 Proz. NaOH gelbst waren. Durch eine dreimalige 
Bearbeitung bei 78° C wird das Eiereiweifi in einen alkpholloslichen giftigen 
Teil und einen alkoholunloslichen und zugleich ungiftigen Teil zerlegt. 

An der Hand von zahlreichen Tierversuchen und in Uebereinstimmung 
mit friiheren Versuchsergebnissen glauben Vaughan und Wheeler die 
Ansicht vertreten zu kdnnen, dafi in alien Proteinen zwei Gruppen vor- 
handen sind: eine ungiftige alkoholunlbsliche — die haptophore Gruppe, 
und eine alkohollbsliche giftige — die toxophore Gruppe. 

Erstere, die haptophore Gruppe, sensibilisiert das Versuchstier (die 
Versuche sind an Meerschweinchen ausgefiihrt), und zwar nur gegen das 
entsprechende Voll-Eiweifi, wohingegen bei Reinjektion der haptophoren 
Gruppe, selbst in groBeren Quantitaten keine, toxischen Symptome aufzu- 
treten pflegen. Die sensibilisierenden Fahigkeiten der ungiftigen Eiweififraktion 
sind nicht geringer ausgesprochen als die des unbearbeiteten Eiweifies. 

Die toxophore Gruppe — ein Protein von unbekannter chemischer 
Struktur (in wafiriger Losung gibt es mit Ausnahme der Molischschen 
Reaktion samtliche Farbenreaktionen, die fur Proteine charakteristisch sind) 
— ist nach Vaughan und Wheeler durch seine Verwandtschaft zu ge- 
wissen chemischen Gruppen der Zelle gekennzeichnet und durch seine aus- 
gesprochene Aviditiit zum Atemzentrum als Nervengift aufzufassen. Be- 
ziiglich der sensibilisierenden Fiihigkeit der toxischen Komponente des 
Eiweifies zeigen die Versuchstabellen, dafi dieselbe selbst nach mehrmaligen 
Injektionen keine Hypersensibihtat bedingt. 

Die Wirkung der toxophoren Gruppe im Tierversuch ist durch 
folgende Eigentiimlichkeiten charakterisiert: bei intraperitonealer Injektion 
selbst kleiner Mengen (8—100 mg) treten zunachst periphere Reizerschei- 
nungen auf, es folgt ein paralytisches Stadium (Lahmung der Rumpf- und 
Zdtscbr. f. ImmaalUtsforachang. Orlg. Bd. VII. 17 
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Extremitiitenmuskulatur), das schliefilich in ein voriibergehendes konvulsives 
Stadium iibergeht und zum Tode durch Atemstillstand fiihrt. Der zeitliche 
Ablauf dieser Erscheinungen ist ein sehr verschiedener und variiert zwischen 
5—60 Minuten. 

Per os verabreicht bleibt jedoeh jegliche Wirkung aus. 

Die beschriebenen Erscheinungen erinnem stark an die klassischen 
Symptome im Anaphylaxieversuch. Auch die Temperaturerniedrigung, die 
neuerdings als eines der Kardinalsymptome des anaphylaktischcn Shocks 
allseitig anerkannt ist, soil nach Vaughan auch bei den Vergiftungen 
mit dem toxischen Eiweiflspaltungsprodukt beobachtet werden. Merkwiirdig 
ist nur, da£ bei intravenoser Injektion der Temperatursturz fehlen soil. 

Das Wesen der Sensibihsiemng im klassischen Anaphylaxieversuch 
sehen Vaughan und Wheeler in der Bildung eines spezifischen proteo- 
lytischen Fermentes, dessen Entstehen durch die erste (sensibilisierende) 
Injektion hervorgerufen wird. 

Entsprechend der Voratellung von Friedemann u. a. nehmen 
Vaughan und Wheeler an, dafi das entsprechende Ferment in gewissen 
Zellen des sensibilisierten Tieres in Zymogenform aufgespeichert ist, und 
durchdie Reinjektion aktiviert wird. Dabei spaltet es das reinjizierte EiweiB 
in der Weise, dafi das gebildete Spaltungsprodukt seinerseits die den Ana- 
phylaxiesymptomen ahnlichen Vergiftungscrscheinungen hervorruft *). 

Vaughan und Wheeler schliefien daraus, dafi das auf chemischem 
Wege gewonnene toxische Spaltungsprodukt des Eiweifies identisch sein 
mufi mit dem durch die Spaltung des reinjizierten EiweiBes in vivo er- 
zielten Produkte imd daS demzufolge auch der anaphylaktische Shock 
nichts anderes, als eine Vergiftung durch das im Organismus freiwerdende 
toxische Prinzip des Eiweifles darstellt. 

Analoge Resultate erzielte Vaughan (20) bei Behandlung verschie¬ 
dener Bakterienarten mit alkalischem, auf 78° erhitzten Alkohol imd 
Xicolie und Abt (21) bei gleicher Behandlung des Pferdeserums. 

In einer ausfiihrlichen Arbeit beschaftigten sich Pick und Yama- 
nouchi (32) mit der chemischen Natur der bei der Anaphylaxiereaktion 
beteiligten Korper. Was uns hier besonders interessiert, ist die von ihnen 
erorterte Frage iiber die Rolle der Spaltungsprodukte des Eiweifies bei der 
Anaphylaxie und im speziellen iiber die Bedeutung der durch Trypsinver- 
dauung gewonnenen Abbauprodukte. Aus ihren Versuchen geht hervor, 
da£ unter Umstiinden selbst ziemlich weit durch proteolytische Fermente 
abgebaute EiwelSprodukte zu sensibilisieren imstande sind. Dabei zeigte es 
sich, dafi im Gregensatz zu den durch Pepsinverdauung gewonnenen Abbau- 

1) Anmerkung bei der Korrektur. In der kiirzlich erschienenen Arbeit 
von H. Pfeiffer und S. Mit a (Zeitschr. f. Immunitatsf.. Bd. 6, Heft 1) 
ist der experimentelle Beweis gefiihrt worden, dafi Seren von anaphylak- 
tischen Meerschweinchen in der Tat die Fahigkeit erwerben, im Reagenz- 
glase mit dem Antigen gemischt, Spaltprodukte von Peptoncharakter zu 
liefem. 
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produkten des Semmeiweifies die tryptischen Spaltungsprodukte nie eine 
Ueberempfindlichkeit gegen eine Reinjektion ihrer selbst hervorrufen, sondem 
nur gegen das Volleiweifi. Selbst nach langerer Inkubationszeit bewirkte 
die Reinjektion von grofieren Mengen des tryptisch abgebauten Eiweifiver- 
dauungsgemisches keinerlei Symptome. Die Versuche sind angestellt an 
jungen Kaninchen von 500—700 g Gewicht, wobei die Reinjektion stets 
intravenos vorgenommen wurde. Aus diesen Versuchen geht, wie uns 
scheint, hervor, dafi, abgesehen davon, dafi die betreffenden Verdauungsge- 
mische beim vorbehandelten Tier nicht toxisch wirken, diese Gemische 
auch an und fiir sich, d. h. primar fiir Kaninchen ungiftig sind, da 
widrigenfalls die Wirkungen der Anaphylaxie und die primare Toxizitat 
sich summieren wlirden. 

Auch Wells (23) fand, dafi mit dem fortschreitenden Abbau des 
nativen Eiweifles durch die tryptische Verdauung und parallel mit der 
Abnahme des durch Hitze fallbaren Stickstoffgehaltes in der Volumeinheit, 
auch das sensibilisierende und das toxische Vermogen des Serums ab- 
nehmen. 

Wells benutzte zu seinen Versuchen Rinderserum, das er mit dem 
kauflichen Pankreatin (Parke Davis & Co.) und einer kleinen Menge 
Na^COg versetzte und bei 37,5° der Verdauung in vitro aussetzte. Die 
Proben wurden dann nach 10, 21, 59 und 129 Tagen entnommen und im 
Anaphylaxieversuch am Meerschweinchen untersucht. Abgesehen von den 
an und fiir sich interessanten Beobachtungen, dafi die durch die tryptische 
Verdauung in starkerem oder schwacherem Grade abgebauten Eiweifikorper 
in geringerem Mafie befahigt sind, bei sensibilisierten Tieren (gleichviel ob 
mit Vollserum oder durch Verdauungsgemisch vorbereitet) Anaphylaxie 
hervorzurufen, ist fiir uns von besonderem Interesse, dafi die Einfiihrung 
des abgebauten Eiweifies an und fiir sich anscheinend keine klinischen 
Symptome hervorruft. Die Reinjektion (bei der grofiere Gaben, 5—6 ccm, 
verabreicht werden) geschah intraperitoneal. 

Berflcksichtigen wir somit alle eben angeffihrten Befunde 
und die daran sich schliefienden SchluBfolgerungen der ver- 
schiedenen Forscher, so sehen wir, dafi durchgreifend die An- 
nahme gemacht wird, dafi durch die parenterale Vorbehandlung 
mit artfremdem EiweiB Substanzen im Organismus entstehen,' 
die auf diese oder jene Weise mit dem reinjizierten EiweiJB 
in Reaktion treten. Des weiteren scheinen die bisherigen 
Untersuchungen dafflr zu sprechen, dafi es sich bei der Re¬ 
aktion zwischen dem reinjizierten Eiweifi und den im Organis¬ 
mus gebildeten Substanzen, die wir der ilblichen Nomenklatur 
folgend als Antikfirper bezeichnen wollen, um eine Reaktion 
handelt, die unter Komplementverbrauch vonstatten geht und 
die daher bis zu einem gewissen Grade als fermentativer 

17* 
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Abbau des eingeffihrten artfremden EiweiBes aufgefaBt werden 
kann. 

Dieser Prozefi scheint aus den zum Teil fflr den Organis- 
mus ungiftigen EiweiBmolekiilen Substanzen freizumachen, 
die ihrerseits als vergiftungsauslbsende Momente in Betracht 
kommen und die Symptome der Anaphylaxie hervorrufen. Die 
beweisenden Versuche von Friedberger (in denen es ihm 
gelang, durch Digerieren groBerer Prfizipitatmengen mit kom- 
plementreichera Meerschweinchenserum ein lbsliches Gift her- 
zustellen — das Anaphylatoxin), stfltzen diese Auffassung auf 
das beste. Das sich stets gleichbleibende klinische Bild und 
die Konstanz skmtlicher in Betracht kommender objektiver 
Kriterien bei dem Anaphylaxieversuch, gleicbviel mit welchem 
EiweiB das Versuchstier sensibilisiert worden ist, spricht ferner 
dafflr, daB das Anaphylatoxin — oder mit anderen Worten 
die causa chemica efficiens — entweder stets die gleiche ist, 
oder wenigstens in toxikologischer Hinsicht sich voneinander 
nicht wesentlich unterscheidet *). 

War somit die Vermutung bereits mehrfach ausgesprochen 
worden, daB das anaphylaktische Gift aus der chemischen 
Reaktion zwischen Eiweiflkorper und AntieiweiBkorper unter 
Beteiligung des Komplementes resultiert, so war damit noch 
keineswegs entschieden, welche von den bei der Reaktion 
beteiligten Komponenten als eigentliche giftliefernde Substanz 
anzusehen ist. Die Entscheidung dieser Frage ist um so 
schwieriger, als Mich a el is (24), Do err (25) u. a. gerade auf 
die inkonstante, je nach den Versuchsverh&ltnissen variierende 
Beteiligung der bei der Pr&zipitatbildung in Betracht kommenden 
Komponenten hinweisen. Gerade auf Grund der Ueberlegung, 
daB bei Verwendung hochwertiger AntieiweiBsera die Pr&- 
zipitatbildung ganz wesentlich auf Kosten des PrSzipitins vor 
sich geht, und selbst bei Spuren von pr&zipitabler Substanz 
es dennoch zur starken Pr&zipitation kommt, l&Bt Doerr 
Stellung nehmen gegen die Auffassung von Vaughan und 


1) Anmerkung bei der Korrektur. In der bereits zitierten Arbeit von 
Friedberger und Castelli wird gleichfalls die Ansicht ausgesprochen, 
dafi bei der Anaphylaxie nicht das Anaphylatoxin spezifisch ist, sondern 
nur der „Modus der Giftbildung“. 
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Wheeler, die das anaphylaktische Gift allein aus dem Antigen 
herleiten wollen. 

Auch die Beobachtung von Do err und Russ (26), dafi 
die Toxizitfit der Prfizipitate, wie sie dnrch hochwertige Pr&- 
zipitine entstehen, von der Menge des Antiserums abh&ngiger 
ist als von der des Antigens im Reaktionsgemisch, scheint 
fdr die Doerrsche Auffassung zu sprechen. 

Auch Friedemann spricht sich dahin aus, dafi schon 
in Anbetracht der nur geringen, zur AuslQsung der passiven 
Anaphylaxie notwendigen Antigenmengen das Gift nicht ledig- 
lich dem Antigen entstammen kann. 

Um der Losung dieser Frage n&her zu kommen, befafiten 
wir uns zunfichst mit der Frage fiber die giftliefernde Ffihig- 
keit des Antigens bezw. des Eiweifies. 

Im Gegensatz zu den verdauenden Prinzipien des Serums 
eines mit Eiweifi parenteral vorbehandelten Tieres — des 
Antieiweifikorpers und des Komplementes — benutzten wir 
das unspezifische Trypsinferment des Pankreassaftes und 
prfiften, ob durch eine in vitro vorgenommene tryptische 
Verdauung des Serumeiweifies Produkte entstehen, die bei 
parenteraler Einverleibung in den Organismus von Meer- 
schweinchen Symptome hervorrufen, die als Vergiftungs- 
erscheinungen im Sinne der Anaphylaxie angesprochen werden 
dfirften. Die Heranziehung der obigen Versuchsanordnung 
zur Beantwortung der Frage fiber die giftliefernde Ffihigkeit 
des Antigens schien uns um so mehr gestattet, als auch die 
Fermente bei mit Eiweifi vorbehandelten Tieren, wie Abder- 
halden und seine Mitarbeiter zeigen konnten, keineswegs 
den Charakter der Spezifitfit tragen. 

Der pankreatische Saft, wurde aus der 2. Duodenalpapille 
eines Hundes gewonnen durch Anlegen der von E. L o n d o n (27) 
angegebenen Kanfile. (Siehe E. London, Operative Technik 
zum Stndium der Verdauung und Resorption. Handbuch der 
biochemischen Arbeitsmethoden, herausgegeben von Prof. 
Abderhalden.) 

Der aufgefangene Saft wurde sogleich im Ventilator- 
schrank bei Zimmertemperatur getrocknet, spfiter zu den Ver 
suchen in der ndtigen Menge destillierten Wassers gelost 
(2 Teile Trockensubstanz auf 100 Teile destillierten Wassers) 
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und ira Yerhfiltnis von 1 Teil Pankreassaft auf 10 Teile Serum 
verwendet. 

Die Versuchsanordnung war folgende: 50— 60 ccm steril 
gewonnenen Pferdeserums wurden mit 5—6 ccm Pankreas¬ 
saft versetzt und Thymol hinzugefilgt. Vor dem Beginn 
des eigentlichen Versuches wurde eine Probe des Serum- 
trypsingemisches entnommen und 2 Meerschweinchen in die 
freigelegte Vena jugularis in entsprechenden (in den sp&teren 
Versuchsreihen stets gleichbleibenden) Quantit&ten eingespritzt. 
Alsdann wurde das Gemisch in den Thermostaten gestellt und 
die Verdauung dadurch eingeleitet. Nach verschieden langer 
Zeit wurden alsdann unter Einhaltung steriler Bedingungen 
Proben entnommen und einerseits chemisch untersucht (um 
flber den Grad der vor sich gegangenen Spaltung, an der 
Hand des Zuwachses des formoltitrierbaren StickstofFs sich 
zu orientieren) und andererseits 2 Meerschweinchen in ent¬ 
sprechenden Quantit&ten intravenos injiziert. Die diesbezfig- 
lichen Proben wurden stets sorgfaitig zentrifugiert und zur 
Injektion nur Losungen verwendet, in denen keine makro- 
skopisch wahrnehmbaren Partikelchen suspendiert waren. 

Zur Kontrolle wurden stets aus dem Verdauungsgemisch 
Aussaaten auf Bouillon und Agar gemacht, um eine eventuelle 
Verunreinigung durch Bakterien rechtzeitig zu bemerken. Zu 
unseren Versuchen benutzten wir durchgehend das Meer¬ 
schweinchen, d. h. diejenige Tierspecies, die bekanntlich fflr 
den Anaphylaxieversuch hauptsachlich Verwendung findet und 
deren Empfindlichkeit im Anaphylaxieversuch am deutlichsten 
zum Ausdruck kommt. (Etwa 400mal empfindlicher als das 
Kaninchen. Friedberger.) 

Um flber den vor sich gehenden tryptischen Abbau des 
EiweiBes sich zu orientieren, wurden die betreffenden Proben 
des Verdauungsgemisches nach der Methode von S6ren- 
sen (28) auf den Gehalt an formoltitrierbarem Stickstoff ge- 
prflft. Die chemische Untersuchung lag in den bewfihrten 
Hflnden des Leiters der Pathologischen Abteilung, Herrn 
E. London, dem wir auch an dieser Stelle fflr die liebens- 
wflrdige Uebernahme des chemischen Toils der Arbeit und fflr 
die Ueberlassung der unten folgenden Daten unseren herz- 
lichen Dank aussprechen. 
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Es zeigte sich, daB bereits nach 3-stfindiger Verdauung 
das SerumeiweiB durch Hitze nicht mehr koagulabel war und 
die rot-violette Biuretreaktion sehr deutlich ausgesprochen war. 
Nach 24-stfindiger Verdauung war schon ein betrfichtliches 
Ansteigen des formoltitrierbaren Stickstoffs nachweisbar, wobei 
mit zunehmender Verdauungsdauer die Menge des genannten 
Stickstoffs stSndig wuchs, wie aus beifolgender Tabelle 
hervorgeht. 


Verdauungszeit in Stunden 

0 

23 

1 45 | 

70 

94 

240 

264 

312 

Amidstickstoff in ccm ^ Ba(OH) a 1 
auf 2 ccm V erdauungsgemisch i 

0,5 

0.7 

0,8 

0,9 

1,0 

1,4 

3,0 

4,4 


Zur chemischen Analyse des 264-stfindigen Verdauungs- 
gemisches wurden 50 ccm von letzterem auf 200 ccm Volum 
aufgefiillt, damit die nach N bestimmte Trockensubstanz in ca. 
1-proz. Lfisung vorhanden wfire. Hernach wurde bis zu 4 Proz. 
Schwefels&ure hinzugefiigt und mit Phosphorwolframsaure 
wurden die durch dieselbe f&llbaren Produkte niedergeschlagen. 
Damit war eine Scheidung der Monoaminos&uren von den 
Diaminos&uren und den komplizierteren Aminos&urever- 
bindungen vorgenommen. Das Filtrat wurde alsdann mit 
Baryt bearbeitet, der BarytiiberschuB mit SchwefelsSure gefailt 
und das Filtrat hernach stark eingedampft. 

Nach l&ngerem Eisschrankaufenthalt schieden sich aus dem 
Filtrate Kristalle von Tyrosin und Leucin ab, die mikroskopisch 
nachgewiesen werden konnten. Daneben konnte auch die 
Glutamins&ure durch die Geschmacksprobe nachgewiesen 
werden. AuBerdem waren eine Reihe von anderen Kristallen 
im Niederschlag vorhanden, fiber deren Natur ein endgfiltiges 
Urteil nicht gefailt werden konnte. 

Der Phosphorwolframniederschlag wurde mit Baryt zer- 
legt, der BarytfiberschuB mit H 2 S0 4 neutralisiert und die ge- 
wonnene Substanz mit dem 10-fachen Volum einer 25-proz. 
SchwefelsSurelfisung wfihrend 12 Stunden bearbeitet. Der 
SchwefelsaurefiberschuB wurde hernach mit Baryt entfernt und 
die Flflssigkeit auf ein Minimal volum eingedampft. Eine Aus- 
scheidung von Tyrosin und Leucinkristallen konnte selbst nach 
lfingerem (ca. 2 Wochen) Eisschrankaufenthalt nicht beobachtet 
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werden. Ans diesen Befunden kann geschlossen werden, dad 
der nach 264-stllndiger Verdauung stattgehabte Serumeiweifi- 
abbau so weit vorgeschritten war, daB fast der ganze Gehalt 
an Leucin und Tyrosin bereits in Freiheit gesetzt worden ist, 
and daB, falls in dem Phosphorwolframniederschlag Polypeptide 
noch vorhanden waren, die Leucin- und Tyrosingruppe in 
ihnen hochstens in minimalen Mengen vorhanden war. In 
Anbetracht der relativ groBen Menge von ausgefallenen Tyrosin- 
und Leucinkristallen in der Verdauungsflflssigkeit mufi an- 
genommen werden, dafi die 264-stflndige Verdauungsflflssigkeit 
an Leucin und Tyrosin flbersflttigt war. 

Obgleich die vorliegenden Untersuchungen keineswegs 
den Charakter einer abgescblossenen und exakten Antwort 
geben auf die Frage flber die chemische Natur der toxisch 
wirkenden Substanzen in dem tryptischen Verdauungsgemische, 
so kann dennoch auf Grund der unten folgenden Tierversuche 
behauptet werden, daB die ausgesprochen toxische Wirkung des 
Verdauungsgemisches, wie sie aus Versuchsreihe II hervorgeht, 
auf ein Verdauungsstadium bezogen werden muB, in dem wir 
es mit einem bereits tiefen Abbau des EiweiBmolekflls zu tun 
haben. Nichtsdestoweniger mflssen wir mit Wahrscheinlichkeit 
annehmen, daB neben den weit abgebauten Produkten auch 
Komplexe von hdherem Molekulargewicht in dem Verdauungs- 
gemisch vorhanden waren, da bekanntlich bei der tryptischen 
Eiweifiverdauung gewisse Amidosfiuren, wie z. B. das Prolin, 
das Phenylalanin und andere der spaltenden Fermentwirkung 
groBeren Wiederstand entgegensetzen. 

Eine Reihe von weiteren chemischen Untersuchungen 
dflrften vonnflten sein, um fiber die Natur der toxisch wirken¬ 
den Eiweifispaltungsprodukte eine endgflltige Aufklflrung zu 
gewinnen. 

Die Prfifung der verschiedenen Proben im Tierversuch 
geben wir tabellarisch wieder, wobei die klinischen Symptorae 
in kurzer Protokollform beigefflgt sind. 

I. Versuchsreihe. 

Ausgang8material: 60 ccm Pferdeserum, die mit 6 ccm Pankreassaft 
und einem Kristall Thymol versetzt wurden. Verdauung bei 37° im Brut- 
schrank. 
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• Nach verschieden langer Verdauungszeit wurden Proben entnommen, 
zentrifugiert und in den in der Tabelle angegebenen Quantitaten Meerschwein- 
chen in die freigelegte Vena jugularis injiziert. 


Versuchstier 

Meerschw. 

Gewicht 

g 

Injektions- 

material 

Verdauungs- 

dauer 

Tem- 
peraturen 
vor und 
nach der 
Injektion 

Klinische Symptome 

20 

300 

O^Pferdeser.- 
Trypsin- 
gemiscn I in 
2 ccm Vol. iv. 

vor dem 
Thermo- 
staten- 
aufenth. 

vord.Inj. — 
nach 20' 36,2 
., 60' 38,1 
„ 3“ 39.2 

Keinerlei Symptome. 

21 

340 

1J5 desselben 
Gemisches I 
in 2 ccm 
Vol. iv. 

dgl. 

Vord.Inj. 38,5 
nach 20' 37,4 
„ l h 38,8 
„ 3 b 39,9 

Keinerlei Symptome. 

22 

320 

CL2 desselben 
Geraisch. I in 
2 ccm Vol. iv. 

3 Std. 

vord.Inj. 39,2 
nach 20' 39,2 
„ P 40,8 

Dyspnoische Atmung, sonst keinerlei 
Symptome, bleibt gesund. 

23 

290 

1J> desselben 
Gemisches I 
in 2 ccm 
Vol. iv. 

3 Std. 

vor d.Inj. 38,7 
nach 20' 37,9 
1- 41,2 

6 10 Injektion iv. 

6 18 unruhig, Dyspnoe, kratzt sich, 
niest. 

6 19 zittert, straubt das Fell. 

6 26 zittert. 

Erholt sich und bleibt gesund. 

24 

290 

0,2 desselben 
Gemisches I 
in 2 ccm 
Vol. iv. 

23 Std. 

vor d. In j. 38,7 
nach 20' 37,0 
., l h 38,8 
„ 3“ 39,5 

I 45 Injektion iv. 

I 48 sehr unruhig. 

l 461 / ? liegt auf a. Seite, atmet schwer. 
I 48 Atmung ruhiger, setzt sich. 

I 60 kratzt sich, zittert, straubt dasFelL 
Erholt sich und bleibt gesund. 

25 

290 

1J5 desselben 
Gemisches I 
in 2 ccm 
Vol. iv. 

23 Std. 

vor d.Inj. 38,7 
n.lO' unt.35,0 
n.30'unt.35,0 
nach l h 36,4 
„ 3- 39,9 

2 1S Injektion iv. Liegt sofort auf der 
Seite, Atmung oberflachlich. 

2 14 krampfartige Zuckungen. 

2 1B aufgesetzt, bleibt es sitzen. 

2 20 zittert, piepst. 

Erholt sich und bleibt gesund. 

26 

300 

0*2 desselben 
Gemisches I 
in 2 ccm 
Vol. iv. 

45 Std. 

vor d.Inj. 38,4 
nach 10' 37,1 
„ l h 38,0 
„ 3 h 39,7 

1* B Injektion iv. 

1®° Dyspnoe, niest, springt, unruhig. 
l te zittert, unruhig. 

Erholt sich und bleibt gesund. 

27 

300 

1J> desselben 
Gemisches I 
in 2 ccm 
Vol. iv. 

45 Std. 

vord.Inj. 38,6 
nach 10' 36,6 
„ l h 38,9 
„ 3 b 38,3 

2 43 Injekt. iv. Sofort starke Dyspnoe, 
liegt auf dem Bauch mit ausge- 
streckten Beinen. 

2 47 liegt auf der Seite, Zuckungen. 

2 48 oberflachliche schnelle Atmung, 

| 110 in der Minute. 

2 60 zittert, niest, wiirgt. 

2 66 erholt sich allmamich. 
jErholt sich und bleibt gesund. 
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Injektions- 

material 


bC 


c3 aJ 

& 


Tem- 
peraturen 
vor und 
nach der 
Injektion 


Klinische Symptome 


30 


31 


:34 


35 


38 


370 


360 


0,2Pferdeser.- 
Trypsin- 
gemiscn II in 
2 ccm Vol. iv. 

desselben 
Genii sc hes II 
in 2 ccm 
Vol. iv. 


325 ;0,2 desselben 
Gemisches II 
in 2 ccm 
Vol. 


380 


365 


iv. 


1 S> desselben 
Gemisches II 
in 2 ccm 
Vol. iv. 


70 Std. 


70 Std, 


vord.Inj.38,2]3 4 l /* Injektion iv. 
nach 5' 36,5.3® Dyspnoe, kratzt sich, striiubt das 
30' 37,3 Fell. 

l h 38,8 3 s niest, straubt das Fell. 

3 h 39,l ( Erholt sich und bleibt gesund. 

vord.Inj.38,0 3 33 Injektion iv. Sofort vollstandige 
n. 6' unt. 35,0| Prostration, liegt, Atmung ganz 


94 Std. 


94 Std. 


1,5 desselben 1 118 Std. 
Gemisches II 
in 2 ccm 
Vol. iv. 


nach 30' 35,0 
l h 36,3 


minimal, Urinabgang, Keflexe 
(corneal) fehlen. 

3 h 38,913 24 fiingt an zu atmen, krampfartige 
Inspirationen. 

3 27 krampfartige Zuckungen, speziell 
in den Hinterbeinen. 

3 ao fiingt an sich zu erholen. obgleich 
d. hint. Korperh. wie geliihmt ist. 
Erholt sich schliefilichu. bleibt gesund. 

vord.Inj.38,1 2 50 Injektion iv. Sogleich danach 
nach 10' 35.8! sehr schwach, kratzt sich, er- 

30' 36,0 schwerte Atmung. 
l h 37,0 2 5 - 120 Atemziige in der Minute. 

3 h 39,1 2 56 Zuckg., zittert. straubt das Fell. 
Erholt sich und bleibt gesund. 

vord.Inj. 37,8 3 6 Injektion iv. Sofort danach voile 
nach 10' 35,4j Prostration, liegt, ganz oberflach- 
„ 30' 35,0! liche krampfartige Atmung. 

„ l h 35,7 3 7 krampfartige Zuckungen, die At- 
n. l h 5'Exitus! mung wira frequent und bleibt 
obernachlich, 160 in der Minute. 
3 e fiingt an die Vorderpfot.zu beweg., 
Hinterpfot. gleichsam paralysiert. 
3 13 fiingt an sich zu erholen, zittert. 
Erholt sich scheinbar. 

4 10 beim Anlegen der Metallklemmen 
Exitus unter Krampferschein. 

vord.Inj.38,2;3 14 Injektion iv. Liegt sofort voll- 
nach 10' 35,7| stiindigsoporosda, xeineAtmung, 

„ 30' 35,0 schaumigeFliissigkeit ausd.Xase. 

„ l h 36,9 3 16 Cheyne-Stokesscner Atemtypus, 

Corneal- u. Schmerzrefl. fehlen. 
3 ,61 /o fiingt an, oberflachlich und 
frequent zu atmen. 

3 25 liegt noch immer bewuStlos auf 
der Seite. 

3 SI krampfartiger Husten, Atmung 
176 in der Minute. 

3 38 Kot- und Urinabgang, fangt an 
sich zu erholen, hinterer Korper- 
teil gewissermaften paralysiert. 
Erholt sich schliefilich u. bleibt gesmid. 
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O K* 

<£ SX 
XI o 

1 i 

I s 


$ 60 
, o 

IO 


Injektions- 

material 


& 

§ a 

£ S3 
c3 

r 


Tem- 
peratur 
vor und 
nach der 
Injektion 


Kliiiische Symptome 


40 


44 


375 


350 


l^Pferdeser.- 

Trypsin- 

f emisca II in 
ccm Vol. iv. 


E5 desselben'210 
Gemisches II | 
in 2 ccm 
Vol. iv. 


425 


L5 desselben 
Gemisches II 
in 2 ccm 
Vol. iv. 


166 Std.|vord.Inj. 38,1 Wesentiich dasselbe Bild wie bei 
nach 10' 35,0 vorigem Versuchstier,dieStorungen 
„ 30' 35,1 1 seitens des Atemzcntrums sind noch 

,, l h 35,6 starker ausgepriigt. 

„ 3 h 38,6 Erholt sich una bleibt am Leben. 

Std. vord.Inj.38,6,3 20 Injektion iv. Sofort tief soporos, 
| nach 10' 36^21 liegt mit ausgestreckten Beinen 
30' 35,4 ant dem Baucn. Urinabgang. 


n. l h 10' Exit.|3 22 Atmung ganz oberfliichlich, aber 
regelmiifiig, 100 in der Minute. 

3 26 aufgesetzt, fiillt es kraftlos auf 
die Seite. 

3' 26 Krampfart. Zuckg. in den Beinen. 
3 a0 erholt sich etwas. 

4 30 Exitus. 

312 Std.|vord.Inj.37,5|3 35 Injektion iv. 

nach 5'Exitus 3 86 schwere Dyspnoe. 

|3 37 Augenblinzeln und Triinen, At- 
mung sistiert, Urinabgang. 

3 38 atmet wieder. 

3 40 Exitus. 


Ein ganz ahnliches Resultat erhielten wir mit dem Serum- 
trypsingemisch No. 3, das nach 117-stflndiger Brutschrank- 
verdauung in der Dosis von 1,5 bei intravendser Injektion 
bereits schwere toxische Erscheinungen hervorrief und nach 
264-stilndiger Verdauung in der gleichen Dosis den Tod des 
Versuchstieres verursachte. Die letzte Probe wurde einer 
genaueren chemischen Untersuchung unterworfen, deren Er- 
gebnis wir bereits oben wiedergegeben haben. 

Versuchsreihe II siehe p. 266. 

Aus diesen Versuchsreihen geht hervor, daB das Pferde- 
serumtrypsingemisch, welches vor Beginn der Verdauung an- 
standslos in der Dosis von 1,5 ccm (bei intravenoser Injektion) 
von mittelschweren Meerschweinchen vertragen wird, durch 
die eingeleitete Trypsinverdauung derart ver&ndert wird, daB 
es nunmehr gewisse toxische Eigenschaften annimmt. Des 
weiteren zeigen die Versuche, daB die Giftigkeit des Gemisches 
mit zunehmender Dauer der tryptischen Verdauung w&chst, 
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II. Versuchsreihe. 


Versuchstier 

Meerschw. 

Gewicht 

Injektions- 

material 

Verdau lings- j 
dauer 

Temperatur vor 
und nach der 
Injektion 

Klinische Symptorae 

49 

360 g 

1,5 Verdauungs- 
gemisch III in 
2,0 ccm Vol. iv. 

117 

Std. 

i 

! 

v. d. Injekt. 38,8 
nach 10' 37,3 

„ 10' 37,3 

„ l b 38,5 

„ 3* 38,9 

3 20 Injektion iv., sofort so- 
pords, liegt auf d. Seite, 
schwere Dvspnoe. 

3 21 Atmung 1&4 in d. Min. 
3* 8 Hinterteil gewissermafi. 

paralysiert. 

3 80 sehr schwach, fangt aber 
an, sich zu emolen, 
zittert. 

Erholt sich und bleibt am 
Leben. 

50 

i 

410 g 

1,5 Verdauungs- 
gemisch III in 
2,0 ccm Vol. iv. 

264 

Std. 

! 

v. d. Injekt. 38,6 
nach 10' 36,0 
„ l h Exitus 

3 51 Injektion iv., liegt sofort 
auf der Seite, soporos, 
schwerste Dyspnoe, At¬ 
mung 108 m der Min. 
krampfartige Zuckung., 
schwerste Dyspnoe, 
oberfliichliche Atmung 

4 00 aufgesetzt bleibt es sit- 
zen, Atmung 192 in der 
Minute. 

4*° ganz schwach, benomm. 

4 64 krampfartige Spriinge. 

4 W Exitus. 


so daB die 240- und 312-stflndigen Proben sogar den Tod 
des Versuchstieres verursachten. 

Die chemisehe Untersuchung weist des ferneren darauf 
hin, daB zwischen Toxizitat des Gemisches und dem Gehalt 
desselben an freien Monoaminosfiuren, id est zwischen Toxizitat 
und dem Grade des EiweiBabbaues ein kausaler Zusammen- 
hang mehr als wahrscheinlich ist Es dflrfte daher gerecht- 
fertigt erscheinen, als Trfiger der in den Versuchen zutage 
getretenen toxischen Wirkung der Serumtrypsingemische ge- 
wisse intermedi&re Spaltungsprodukte des genuinen Serum- 
eiweiBes anzunehmen, die durch die tryptische Verdauung des 
Vollserums entstehen. Der biochemischen Forschung muB es 
vorbehalten sein, in der groBen Reihe der Abbauprodukte des 
EiweiBes diejenigen ausfindig zu machen, denen die toxischen 
Eigenschaften wesentlich zukommen. 
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Wie aus den Aufzeichnungen ersichtlich, handelt es sich 
in unseren Versuchen um ein Gift, das in erster Linie auf 
das Atemzentrum wirkt und daher als Nervengift bezeichnet 
warden mull. 

Was die Dentung der beobachteten toxischen Erschei- 
nungen eines durch tryptische Verdauung abgebanten Eiweifies 
anlangt, so sind wir der Ansicht, dafi sie mit den Anaphylaxie- 
symptomen in Znsammenhang stehen. Wenn auch das von uns 
beobachtete klinische Bild weniger scharf gezeicbnet ist als 
das Bild des klassischen anaphylaktischen Shocks im Ana- 
phylaxieversuch, so ist doch eine durchgreifende Aehnlichkeit 
mit letzterem nicht zu verkennen. Speziell die im Vorder- 
grunde der Erscheinungen stehenden Stdrungen seitens der 
Atmung, die paralytischen Erscheinungen und der Temperatur- 
abfall kurz nach erfolgter Injektion sind Symptome, die auch 
als st&ndige Begleiterscheinungen der Anaphylaxie in Be- 
tracht kommen. 

In 2 Fallen achteten wir auch auf die von Biedl und 
Kraus (29) nachgewiesenen Erscheinungen des Verschwindens 
von polynukle&ren Leukocyten aus dem peripheren Blute und 
auf die Herabsetzung der Gerinnbarkeit des Blutes, die be- 
kanntlich sowohl bei der Peptonvergiftung als auch w&hrend 
des anaphylaktischen Anfalles beim Hunde aufzutreten pflegen. 
Es zeigte sich, dall auch in unseren Fallen es zu einem fast 
volligen Verschwinden der gelapptkernigen neutrophilen Blut- 
zellen aus dem peripheren Blute kam und zu einer Ver- 
minderung der Gerinnbarkeit des Blutes. Diese Beobachtung 
ist aber nur beiiaufig gemacht worden und bedarf noch 
weiterer diesbezflglicher Untersuchungen. 

Unsere Befunde stehen fibrigens auch in anderer Hinsicht 
in einem gewissen Parallelismus zu den Beobachtungen von 
Biedl und Kraus (29). Biedl und Kraus fanden namlich, 
daB der anaphylaktische Symptomenkomplex eine Vergiftung 
darstellt, welche der Peptonvergiftung nicht nur vbllig gleicht, 
sondern auch in einer naheren Beziehung zur letzteren stehen 
dhrfte. Die Befunde von Biedl und Kraus sind an Hunden 
gemacht worden, sollen aber fflr Meerschweinchen keine Geltung 
haben (Werbitzky, 30). 
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Auch wir haben einige diesbeziigliche Versuche angestellt, 
aus denen hervorgeht, daB Meerschweinchen die intravenbse 
Injektion selbst relativ grofier Peptonmengen anstandslos ver- 
tragen (Pepton Roche). 

Wenn somit das im Handel kSufliche Pepton anscheinend 
keine toxische Wirkung Meerschweinchen gegenOber entfaltet, 
so ist der Parallelismus zwischen den Befnnden von Biedl 
und Kraus und den unsrigen dennoch gewahrt. Wir konnten 
n&mlieh in unseren Versuchen zeigen, daB w&hrend der tryp- 
tischen Serumeiweifiverdauung Abbauprodukte des EiweiBes 
entstehen, die auch bei Prflfung am Meerschweinchen Symptome 
hervorrufen, welche recht nahe stehen den Vergiftungserschei- 
nungen durch Pepton, wie sie Biedl und Krans bei Hunden 
beobachtet haben. 

Der Einwand, daB trotz starken Zentrifugierens und der 
stSndigen Verwendung von Injektionsldsungen, die makro- 
skopisch keine irgendwie groberen Partikelchen enthielten, 
die klinischen Erscheinnngen mdglicherweise dennoch dnrch 
Embolien hervorgerufen sein kdnnten, ist, wie der folgende 
Versuch zeigt, nicht stichhaltig. 

Auch die Moglichkeit, daB das Trypsin (in den von uns 
verwendeten Mengen) selbst, sei es durch Selbstverdaunng, 
sei es dnrch sonst irgendwelche uns vielleicht unbekannten 
Vorgdnge bei BLngerem Thermostatenaufenthalt toxische Eigen- 
schaften annehmen konnte, ist, wie der Kontrollversuch zeigt, 
von der Hand zu weisen*). 

1) Anmerkung bei der Korrektur. Die kurz mitgeteilte Beobachtung 
von Friedberger und Grober (Zeitschr. f. Immunitatsf. etc., Bd. 6, 
Heft 1, p. 280), daB die intravenose Injektion gewisser proteolytischer 
Fermente (z. B. Trypsin) beim normalen Kaninchen und Meerschweinchen 
typischen Anaphylaxietod bewirkt, steht in einem gewissen Gegensatz zu 
unseren Befunden. 

Allein schon der Umstand, daB in unseren Versuchen das reine 
Sekret der Bauchspeicheldriise Verwendung fand, wahrend es bei den 
obigen Versuchen, wie Herr Prof. Friedberger mir mitteilte, sich urn 
Fermente des Handels handelte, lafit diesen Unterschied geniigend erklaren. 
Es konnte sich, eine Moglichkeit, die auch Friedberger und Grober 
diskutieren, eben um dieselben Spaltungsprodukte des EiweiBes handeln. 
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HI. Versuchsreiha 


Versuchstier | 
Meerschw. 

Gewicht 

Injektions- 

material 

Verdauungs- 

dauer 

Temperatur vor 
una nach der 
Injektion 

Klinische Symptome 

68 

360 g 

1,5 ccm Pferde- 
serum-Trypsin- 
gemisch IV in 
2,0 ccm Vol. 
Filtriert 
durch prazi- 
pitatdichtes 
Filter iv. 

260 

Std. 

y. d. Injekt. 37,9 
nach 10' 35,7 

„ 30' 36,4 

„ 1- 39,2 

„ 3 h 38,8 

3 ,B Injektion iv., liegtsofort 
auf der Seite, Urinab- 
gang, schwereoberflach- 
liche Atmung. 

3 19 Atmung lOOinderMin., 
Hinterbeine gewisser- 
mafien paraiysiert. 

3* 2 aufgesetzt fafltes wieder 
auf die Seite. 

3 2fl zittert, fiingt an, sich 
zu erholen. 

3 29 fibrillare Zuckungen im 
vorderen Korperteil, At¬ 
mung 140 in der Min. 

3 46 erholt sich langsam. 

Bleibt am Leben. 

70 

400 g 

l,5ccmdesselben 
Gemisches IV in 
2,0 ccm Vol. 
Unf iltriert 
iv. 

260 

Std. 

v. d. Injekt. 38,0 
nach lO' 36,0 

„ 30' 37,3 

„ 1» 37,5 

„ 3 k 38,7 

3 61 Injektion iv., liegtsofort 
auf der Seite, schwere 
Dyspnoe, soporos. 

3 64 Atmung 120 m der Min., 
Extremitaten gleichsam 
paraiysiert. 

4* zittert, aufgesetzt bleibt 
es sitzen, ganz schwach 

4° Atmung 100 in der Min. 

Erholt sich und bleibt am 
Leben. 

71a 

450 g 

2,0 ccm Trypsin- 
losung (1 Teil 
Pankreassaft auf 
10 Teile physiol. 
Kochsalzfosung), 
die mit einem 
Kristall Thymol 
4 Tage im firut- 
schrank bei 37° 
gestanden hat 

96 

Std. 


Keinerlei Symptome. 


Warum in dieser Versuchsreihe (III) das 260-stttndige 
Perdeserum-Trypsinverdauungsgemisch nicht todlich wirkte(vgl. 


wie in unseren Versuchen, die durch Autolyse der Druse gebildefc werden 
uud bei der Fermentgewinnung in den Auszug iibergehen. 

In diesem Falle ware also die Giftigkeit der Fermentausziige eher 
sogar eine Bestatigung unserer Befunde. 
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Versuchsreihe II), ktinnen wir nicht entscheiden, um so weniger, 
als in diesem Falle die chemische Untersuchung der Ver- 
dauungsprobe aus GuBeren Grtinden unterblieb. MOglicher- 
weise war in diesem Falle trotz gleicher Versuchsanordnung 
der EiweiBabbau nicht weit genug vor sich geschritten. 

Dali schlieBlich auch das Thymol, das wir ja zu Kon- 
servierungszwecken dem Verdaunngsgemisch zusetzen, keinen 
toxischen EinfluB ausGbt, geht aus dem folgenden Kontroll- 
versuch hervor. 

Meerschweinchen No. 23 a, 340 g. 

Injektion von 2 ccm physiologischer Kochsalzlosung, die 9 Tage mit 
ein paar Kristallen Thymol im Thermostaten gestanden hat 
in die Vena jugularis. Keinerlei Symptome. 

Temperatur vor der Injektion 37,8°, 
nach 10' 37,5°, 
nach l h 38,0°. 

Es muB auf den ersten Blick auff&llig erscheinen, daB 
unsere Versuchsresultate so wenig flbereinstimmen mit den- 
jenigen von Wells (siehe oben). Abgesehen aber davon, daB 
die tryptische Verdauung in einem Falle mit dem k&uflichen 
Pr&parate von Parke & Davis „Pankreatin“ vorgenommen 
wurde und nicht wie in unseren Versuchen mit dem nattlr- 
lichen Sekret der Bauchspeicheldriise, das sicherlich ersterem 
in seiner Wirkung weit uberlegen ist, ist auch die von uns 
angewendete Versuchstechnik im Tierversuch von der von 
Wells geGbten verschieden. 

WShrend es sich bei den Wellsscben Versuchen um 
intraperitoneale Injektionen des Trypsinverdauungsgemisches 
bei sensibilisierten Tieren handelt, prflften wir das betreffende 
Gemisch auf intravenosem Wege an normalen Tieren. 

Von welch ausschlaggebender Bedeutung aber die Art der 
Prflfung ist, geht aus folgendem Versuch hervor, in dem das- 
selbe 260-stflndige Trypsin - Verdauungsgemisch (Versuchs¬ 
reihe III), das in der Dosis von 1,5 ccm bei intravenoser In¬ 
jektion die schwersten Erscheinungen hervorrief, bei intra- 
peritonealer Injektion selbst in doppelter Dosis nur leichte 
Erscheinungen verursachte. 
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Meerechweinchen No. 67, 360 g. 

3 08 Injektion von 3 ccm Gemisch No. IV (siehe Versuehsreihe III) 
intraperitoneaL 

3 10 unruhig. 

3 lT straubt das Fell, Atmung 100 in der Minute. 

3* macht einen miiden Eindruck, sonst keinerlei Symptome, erholt 
sich und bleibt gesund. 

Temperatur vor der Injektion 38,2°, 
nach 10' 36,3°, 
nach 30' 36,0°, 
nach l h 36,1°, 
nach 3 h 37,9°. 

Der Vollst&ndigkeit halber sei erw&hnt, daB auch Wells 
gewisse Krankheitserscheinungen bei intraperitonealer Injektion 
des Serumtrypsingemisches (V. Probe 9-monatlicbe Yerdauung) 
beobacbtete, die er jedoch von den anaphylaktischen Sym- 
ptomen unterscheidet. Wells glaubt, daB die dnrch das Ver- 
dauungsgemisch hervorgernfenen Symptome, da sie in gleicher 
Weise ancb bei unvorbehandelten Tieren aufzntreten pflegen, 
auf eine Toxizitat des Verdannngsgemiscbes bezogen werden 
mtlssen, eine Ansicht der wir, wie aus unseren Versucben 
bervorgebt, dnrchaus beistimmen. 

Was nun die Versnche von Pick nnd Yamanouchi 
anlangt, so ist allein schon der Umstand, daB die Versnche 
von Pick und Yamanouchi an einer anderen Tierspecies 
(an Kaninchen) durchgefflhrt sind, gentlgend, um den auf- 
fSlligen Unterschied der Versucbsergebnisse zu erkl&ren. Die 
unten folgenden Kontrollversuche an zwei Kaninchen beweisen 
dies auf das deutlichste. Wir injizierten dasselbe 260-stflndige 
Trypsinverdauungsgemisch IV (bei Meerschweinchen No. 68 
ruft 1,5 ccm bei intravendser Injektion die schwersten Er- 
scheinungen hervor, siehe Versuehsreihe III) zwei Kaninchen 
in 4-facher Dosis intravenOs, ohne daB irgendwelche klinische 
Symptome zu beobachten waren. 

Kaninchen No. 15, 2450 g. 

Injektion von 6 ccm 260-stundigen Gemisches IV in die Ohrvene. 
Keinerlei Symptome. 

Temperatur vor der Injektion 39,2 °, 
nach 10* 39,8°, 
nach 30 / 40,0*. 

Zeitschr. f. ImmaaitIUfor*chung. Orig. Bd. VII. 18 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



272 


O. Hartoch und N. Ssirenskij, 


Digitized by 


Kaninchen No. 16, 2050 g. 

Injoktion von 6 ccm 260-stiindigen Gemisches IV in die Ohrvene. 

Keinerlei Symptome. 

Temperatur vor der lnjektion 39,5°, 

* nach 10' 39,4°, 

nach 30* 39,4°. 

Die oben angefQhrten Kontrollversuche zeigen, dafi der 
Unterschied zwischen unseren Versuchsergebnissen und denen 
von Pick und Yamanouchi wesentlich durch die Ver- 
wendung zweier verschiedener Tierarten zu erklSren ist. 


Zusammenfassung. 

1) Wahrend der tryptischen Serumeiweifiverdauung ent- 
stehen toxische Produkte, die bei Prflfung im Tierversuch 
(Meerschweinchen) anaphylaxieahnliche Symptome hervorrufen. 

2) Mit zunehmender Verdauungsdauer (geprtlft bis zur 
312. Stunde) wachst auch die Toxizitat des tryptischen Ver- 
dauungsgemisches. 

3) Unspezifische Fermente (das Trypsin im Pankreassaft) 
vermbgen aus einem an und fflr sich ungiftigen EiweiB giftige 
Produkte abzuspalten. 

4) Unsere Versuche stfltzen die bereits mehrfach ausge- 
sprochene Meinung, dafi die Anaphylaxie eine Vergiftung sei, 
hervorgerufen durch giftige intermediare Spaltungsprodukte 
des Eiweifies. Nichts destoweniger liegt es uns fern, zu be- 
haupten, d&fi das Antigen selbst als einzige giftliefernde Sub- 
stanz beim Anaphylaxieversuch in Betracht kommt. 

5) In unseren Versuchen stieg die Toxizitat des Ver- 
dauungsgeraisches mit zunehmendem Gehalt an formoltitrier- 
barem Amidstickstoff. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Graz.] 

Weitere AridltStsstadien an Agglutinlnen. 

(VII. —IX. Mitteilung.) 

Von B. Busson, P. Th. Mfiller und A. Bintelen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Juni 1910.) 

I. Einleitung. Von Prof. P. Th. Muller. 

II. Ueber das Verhalten von Agglutinationstiter und Aviditat in den 

spateren Stadien der Immunisierung und bei der Revaccination mit 

Typhusantigen. Mit 23 Kurven im Text Von Dr. B. Busson und 

Dr. A. Rintelen. 

III. Ueber Aviditatsunterschiede bei subkutaner und intraperitonealer 

Immunisierung mit Typhusbacillen. Von Dr. A. Rintelen. 

I. Einleitung. 

Von Prof. Paul Th. Muller. 

Als Ergebnis unserer bisherigen Aviditatsstudien kbnnen 
wir etwa die folgenden S&tze hinstellen. 

1) In ein und demselben Serum kOnnen Antikflrper von 
sehr verschiedener Aviditat vorhanden sein. 

2) Frische Sera kdnnen beim Lagern an Aviditat ein- 
bflCen, ohne daB ihr Titer im gleichen VerhBltnis abznnehmen 
brauchte. 

3) Auch in vivo, beim passiv immunisierten Tier, und 
zweifellos auch beim aktiv immunisierten, nimmt die Aviditat 
der im Blut zirkulierenden Antikdrper mit der Zeit ab. Beim 
aktiv immunisierten Tier werden schon aus diesem Grnnde 
neben avideren jflngeren AntikSrpern solche aiteren Datums, 
die bereits an Aviditat eingebflBt haben, vorhanden sein. 

4) Im Verlauf der Immunisierung steigt die Aviditat mit 
dem Serumtiter betrachtlich an. Meist besteht dabei — 
wenigstens in einer ersten Phase der immunisatorischen Be- 
handlung der Tiere, ein zweifelloser Parallelismus zwischen 

* Aviditats- und Titerkurven. 

5) UeberlaBt man dann die Tiere sich selbst, ohne sie 
weiter zu injizieren, so findet man nach langerer Zeit Titer 
und Aviditat wieder betrachtlich vermindert. 
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6) In einem gegebenen Moment werden also Antikbrper aus 
verscbiedenen Phasen der Immnnisierung nebeneinander im 
Serum vorhanden sein: aitere, weniger avide, und jflngere von 
hoherer Aviditat Oder umgekehrt, je nach dem Stadium, in 
welchem sich das Versuchstier befindet. 

7) Verschiedene Versuchstiere zeigen in bezug auf die 
Aviditat der von ihnen produzierten AntikSrper ein ver- 
schiedenes Verhalten, insofern die einen schon bei relativ 
niedrigem Titer bedeutend hbhere Aviditaten aufweisen, als 
die anderen. 

Ich hatte mich bemilht, auf Grund dieser in ziemlich be- 
trachtlichem Umfange angestellten Versuche und der dabei 
gewonnenen Ergebnisse wahrscheinlich zu machen, daB der- 
jenige Faktor, welcher vor allem die Aviditat 
der neuproduzierten AntikOrper bestimmt, die 
Intensitat eben dieses Neubildungsvorganges 
ist, wobei ich als tbeoretischen Ausgangspunkt fflr diese 
Auffassung die wobl nicht unplausible Annahme machte, daB 
die im Verlauf der Immunisierung beobachtete Aviditats- 
steigerung ein Zeichen der Anpassung, der wachsenden 
Uebung derZellen, auf einen bestimmten Reiz zu 
reagieren, darstellt. Je intensiver die produktive Tatigkeit 
der Zellen, je grSfier ihre Uebung und ihre Anpassung an den 
antigenetischen Reiz, desto groBer muBten dementsprechend 
die Aviditaten der gelieferten Immunprodukte sein. Wie ich 
gleich hier vorgreifend bemerken mochte, lafit sich diese zu- 
nachst ganz allgemeine Betrachtungsweise ohne weiteres auch 
auf die einzelnen Organe und Zellgebiete der Organismus 
anwenden und spezialisieren. DemgemaB werden wir also er- 
warten dilrfen, daB solche Organsysteme, welche bei 
der Produktion der Antikdrper intensiv beteiligt 
sind, avidere Produkte liefern werden, alssolche 
Gebiete, die nur wenig und langsam AntikOrper 
produzieren. Daneben ist aber auch die Mdglichkeit zu 
erwagen, daB die verschiedenen Organe je nach ihrer Be- 
schaffenheit von vornherein und bei gleicher Produktions- 
intensitat Antikdrper von etwas verschiedener Aviditat erzeugen 
kdnnten. Da nun die im Serum enthaltenen Immunsubstanzen 
zweifellos ein Gemisch der von den Organsystemen gelieferten * 
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Produkte darstellen, so haben wir damit einen weiteren Faktor 
kennen gelernt, welcher verursacht, dafi gleichzeitig 
AntikSrper von sehr verschiedener Aviditat 
nebeneinander im Blute kreisen. Aufier diesem eben 
erbrterten Faktor kommt ja, wie wir in frUheren Arbeiten 
auseinandergesetzt haben, noch in Betracht, dafi gleichzeitig 
Antikorper aus verschiedenen Immunisierungs- 
perioden und von verschiedenem Grade der Ab- 
schwfichung im Serum vorhanden sind. 

Aviditatsunterschiede der im Blut zu einer gegebenen 
Zeit enthaltenen Immunsubstanzen kbnnen somit entweder 
daher riihren, dafi dieselben 

1) aus verschiedenen Organen stammen, die nicht mit 
gleicher Intensity an der Antikorperproduktion beteiligt sind 
bezw. von vornherein und bei gleicher Tatigkeit verschieden 
avide Produkte liefern; oder daher, 

2) dafi sie aus verschiedenen Perioden der Immuni- 
sierung stammen, also aus Zeiten verschieden intensiver Anti- 
kSrperproduktion, oder endlich daher, 

3) dafi sie verschieden lange und intensiv den Ab- 
schwachungsvorgSngen, die sich in vitro wie in vivo abspielen, 
unterworfen waren. 

Als GrAnde dafhr, dafi trotz dem unleugbaren Zusammen- 
hang zwischen Intensitat der Antikbrperproduktion und Avi¬ 
ditat der gelieferten Immunprodukte kein absoluter Paral- 
lelismus zwischen Titer und Aviditat zu bestehen braucht, 
der Serumtiter also nicht etwa ein Mali fQr die Aviditaten 
abgibt, habe ich bereits in der Einleitung zu unserer vorher- 
gehenden Arbeitenserie einige Punkte angefQhrt: 

1) Individuelle Differenzen zwischen den ver¬ 
schiedenen Versuchstieren, die bewirken, dafi dem gleichen 
Titer nicht die gleiche Aviditat entspricht. 

2) Die Phase der Immunisierung, in welcher sich 
die Versuchstiere befinden. Stehen dieselben noch unter dem 
Einflufi der letzten Einspritzung von Antigen, so kdnnen sie 
bei relativ hohem Titer abnorm geringe Aviditaten aufweisen, 
da die hochaviden Antikdrper durch Absorption 
entfernt wurden und die Gesamtaviditat dement- 
sprechend eine betrachtliche Herabsetzung er- 
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fahren mufite. Die Aviditatskurve wird also in solchem 
Falle eine betr&chtliche Absenkung zeigen, wahrend die Titer- 
kurve dabei sogar noch weiter ansteigen kann. 

3) Em weiterer Faktor, der — ebenfalls von der Phase 
der Immunisierung abhangig — mbglicherweise von EinfluB 
sein kann, wnrde darin gefunden, dafi ein und derselbe Serum- 
titer, je nachdem, entweder so zustande kommen kann, daB 
viel Antikbrper gebildet, aber auch viele zerstort werden, oder 
aber auch so, daB zwar die Neubildung der Antikdrper eine 
zbgernde ist, dafiir aber auch nur eine geringe Zerstorung 
der Antikdrper stattfindet. Bei gleichem Titer wflrden in 
solchen Fallen also trotzdem sehr verschiedene Aviditaten 
vorhanden sein kdnnen, da die Intensitat der Produktion von 
Antikdrpern ja in beiden Fallen sehr verschieden ware. 

4) Endlich kdnnen auch die Abschwachungsvor- 
gange, denen die Aviditat der Antikdrper im Organism us 
unterworfen ist, in den verschiedenen Phasen der Immunitat 
verschiedene sein und zu Aviditatsdifferenzen bei gleichem 
Titer Veranlassung geben. 

5) Zu diesen verschiedenen Momenten hat sich nun noch 
ein weiterer Umstand hinzufflgen lassen, der vielleicht von 
noch grdBerem Interesse ist, und das ist die Art und Weise, 
in welcher die Immunisierung der Versuchstiere 
geleitet wurde. Rintelen hat. auf meine Veranlassung 
untersucht, wie sich Titer und Aviditaten verhalten, wenn nicht, 
wie bei unseren bisherigen Versuchen, intraperitoneal 
sondern subkutan injiziert wird. Das Ergebnis dieser Ver- 
suche war nun, wie aus seiner nachstehenden Publication 
hervorgeht, ein auBerordentlich auffallendes. Es fanden sich 
namlich bei der subkutanen Behandlungsweise der Tiere 
ganz ungewohnlich hohe Aviditaten bei recht 
niedrigem Titer. So betrugen z. B. die einer Titerhfihe 
von 100—1000 entsprechenden Absorptionsquotienten bei den 
Subkutantieren im Durchschnitt 0,49, wkhrend bei den Peri- 
tonealtieren nur 0,2 bezw. 0,29 gefunden worden war. 

Wie war diese merkwQrdige Beobachtung zu erkiaren? 
Zweifellos muB angenommen werden, dafi die antikorper- 
bereitenden Organe, die bei den beiden Arten 
der Immunisierung in Aktion treten, wenigstens 
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zum Teil nicht die gleichen sind; bei den relativ 
langsam sich abspielenden Resorptionsvorgfingen im subkutanen 
Gewebe werden diese selbst wie die region&ren Lymphdrflsen 
am lfingsten und intensivsten mit dem Antigen in Berfihrung 
kommen; bei den weit rascheren Resorptionsverh&ltnissen in der 
Bauchhdhle werden neben dem Peritoneum und den mesenterialen 
Lymphdrflsen besonders die lymphoiden Organe des ganzen Orga- 
nismus, also Lymphdrflsen, Milz und Knochenmark fttr die Anti* 
kdrperproduktion in Betracht kommen. Man kflnnte sich nun 
vielleicht, zur Erkl&rung der obenerwflhnten Tatsache, einfach 
mit der Annahme beruhigen, daB die verschiedenen 
antikdrperbereitenden Organe eben von vorn- 
herein verschieden avide Antikflrper produ- 
zieren und daB aus diesem Grande die subkntane Immuni- 
sierung andere Resultate liefert als die peritoneale. Es scheint 
mir aber, daB neben dieser Moglichkeit, die ja gewifi nicht 
auszuschlieBen ist, noch ein anderer Umstand in Betracht 
kommt, der vielleicht noch besser and ohne eine besondere 
Hilfsannahme notig zu machen, geeignet erscheint, eine be- 
friedigende Erklarung der Beobachtnngstatsachen zu liefern. 

Halten wir namlich an der eben dargelegten Anschanung 
fest, daB bei der intraperitonealen Injektionsweise der ganze 
Organismus bezw. groBe Gewebsgebiete desselben zur Anti- 
kflrperproduktion herangezogen werden, w&hrend diese Leistung 
bei der subkutanen Immunisierung mit nicht zu groBen 
Antigendosen auf ein relativ enges Territorium beschrfinkt 
bleibt, so lassen sich daraus folgende Schlflsse ableiten. Was 
zun&chst die Quantitflt der gelieferten und an das Blut ab- 
gegebenen Antikflrper betrifft, so ist klar, daB hier die peri¬ 
toneale Immunisierungsmethode der subkutanen bei weitem 
flberlegen sein mufi. Der Titer wird also bei den intra- 
peritoneal gespritzten Tieren, die in ausgedehnten Gewebs- 
territorien Antikorper produzieren, ein hoherer sein, als bei 
den subkutan behandelten, bei welchen nur wenige Organe in 
Aktion treten. 

Ganz anders dagegen werden sich die Avidi- 
tflten verhalten mflssen. Bei den peritoneal immuni* 
sierten Kaninchen wird sich das Antigen im ganzen Organismus 
verteilen, das einzelne Gewebe demgemSB nur einen relativ gering- 
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fflgigen Bruchteil der eingebrachten Antigenmenge zugefflhrt er- 
halten und es wird daher der antigenetische Reiz im ganzen 
ein relativ geringer sein. Da sich dabei die Resorption der 
eingespritzten Bakterien sehr rasch abspielt, so werden also 
die AntikOrper erzeugenden Organe in diesem Falle gewisser- 
mafien nur einem einmaligen, knrzdauernden ictus 
immunisatorius ausgesetzt. Die ins Unterhautbinde- 
gewebe eingeftlhrten Antigene dagegen werden sich zun&chst 
nur auf die umliegenden Gewebe und auf die region&ren 
Lymphdrtlsen verteilen und in diesem daher ceteris paribus 
eine relativ hohe Konzentration erreichen. Ueberdies wird 
dabei infolge des langsamen Verlaufes der Resorptionsvorg&nge 
die Einwirkung der Antigene auf die antigenetisch wirkenden 
Organe eine l&ngerdauernde sein, die Gewebe werden 
l&ngere Zeit hindurch fortw&hrend durch neue 
An tigennachschGbe zur An tikdrper produk tion 
gereizt werden und infolgedessen zu einer lebhaften Tatig- 
keit angespornt werden, die sich, wie wir ja wissen, in einer 
hdheren Aviditat der gelieferten Produkte aufiert. 

Mit anderen Worten: die AntikOrperproduktion 
wird ihrer Intensitat nach bei den subkutan ge- 
spritzten Tieren die hdhere sein mtlssen, und 
diese werden daher die hdheren Affinitaten bei 
ihren Antikdrpern aufweisen. Da jedoch die 
Extensitat des Bildungsvorganges der Antikdr- 
per bei den Subkutantieren eine relativ geringe 
ist und sich derselbe auf wenige und wenig umfangreiche 
Organe beschrankt, so wird trotzdem die Menge der 
gebildeten Antikdrper bei den peritoneal be- 
handelten Tieren die grdfiere sein mftssen, der 
Serumtiter also bei ihnen, trotz der geringen 
Aviditat der Produkte, ein hdherer sein. 

Diese Erwagungen ffihren uns nun noch einen Schritt 
weiter. Wie bei zwei verschiedenen Versuchstieren je nach 
der Art der Immunisierung verschiedene Zellterritorien und 
in verschiedener Weise und Intensitat fflr die Antikdrper- 
produktion beansprucht werden, so wird etwas ahnliches auch 
bei ein und demselben Tier in verschiedenen 
Phasen der Immunisierung mdglich sein, mit 
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anderen Worten, es wird sich der Schauplatz der haupt- 
s&chlichsten antigenetischen Tatigkeit aus gewissen Organen 
in andere verschieben konnen. Es ist ja bekannt, daB bei 
lange fortgesetzter Immunisierung die Versuchstiere schlieBlich 
vollkommen die Fahigkeit einbflBen konnen, Antikdrper zu 
produzieren. Was hier fflr den Gesamtorganismus beobachtet 
wurde und Giiltigkeit hat, wird wohl zweifellos auch fflr die 
einzelnen Organe angenommen werden dflrfen, so daB also 
moglicherweise in einer Phase der Immunisierung 
vorher intensiv an der Produktion der Anti¬ 
korper beteiligte Organe die Tatigkeit (infolge 
Uebermfldung? Rezeptorenschwund?) einstellen. 

Fahren die flbrigen Organe in unverflndertem Tempo fort, 
AntikOrper zu erzeugen, so wird also der Titer infolge der 
Einschr&nkung der produzierenden Zellterritorien absinken. 
Wie sich dabei die Aviditatskurve verhalten wird, dies ist, je 
nach den verschiedenen Umstanden des gegebenen Falles, ver- 
schieden. Waren diejenigen Organe, welche ihre Tatigkeit 
eingestellt haben, die Produzenten gerade der hochstaviden 
Antikorper, bleiben also nur langsam und trflge arbeitende 
und daher auch nur Produkte geringer Aviditat liefernde 
Organe in ihrer Tatigkeit erhalten, so muB auch die 
Aviditatskurve rapid sinken. Waren dagegen die ihren 
Dienst versagenden Organe solche, die keine besonders hoch- 
aviden Produkte geliefert haben, so daB sich also noch immer 
genflgende Organgebiete vorfinden, die sehr avide Antikorper 
erzeugen, dann braucht die Gesamtaviditat keine wesentliche 
Verminderung zu erfahren undwir werden daher Sinken 
des Titers bei gleich bleiben den durchschnitt- 
lichen Aviditaten beobachten konnen. Werden 
aber nunmehr infolge des Ausfalles eines Teiles der Bildungs- 
statten der Antikflrper neue, bisher nicht beteiligte Organe 
zur Produktion herangezogen, so werden diese zunachst — 
wie wir dies ja bei der Immunisierung des Gesamtorganismus 
gesehen haben — wenig avide Produkte liefern, die somit 
die Gesamtaviditat im Serum herabdrflcken 
werden, wflhrend der Titer unverflndert bleiben 
kann Oder auf die frflhere Hflhe und darflber an- 
steigt. Erst im weiteren Verlauf der Immunisierung, wenn 
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auch die neuen Organe gelernt haben, avide Antikorper zu 
erzeugen, wird sich dann die Durchschnittsavidit&t des Serums 
wieder heben. 

Es ist klar, daB derartige Vorgauge den Parallelismus 
zwischen Titerkurven und Aviditatskurven wesentlich beein- 
trachtigen mflssen, daB diese Storungen aber besonders nach 
langerer Immunisierung sich eiustellen werden. In der Tat 
hat denn auch Busson die Beobachtung gemacht, daB nach 
einer ersten Phase der Immunisierung, in welcher der gedachte 
Parallelismus sehr befriedigend in Erscheinung tritt, dann eine 
Periode zu verzeichnen ist, in der wiederholte und scheinbar 
unmotivierte Stbrungen desselben, Kreuzung der Kurven usw. 
auftreten. 

Aber noch andere Tatsachen konnen von diesem Gesichts- 
punkte aus einem VerstSndnis nMhergebracht werden. In 
seiner friiheren Aviditatsarbeit hatte Busson mitgeteilt, daB 
2 seiner Versuchstiere (I und II) sich durch auffallend 
hohe AviditSten bei relativ niedrigem Titer aus- 
zeichneten derart, daB bei graphischer Darstellung die 
Aviditatskurven oberhalb der Titerkurven verliefen, wahrend 
bei anderen Tieren das Verhaitnis das umgekehrte.war. AuBer- 
dem fand sich bei diesen beiden Tieren, daB der Gipfel der 
beiden Kurven schon nach der vierten Einspritzung erreicht 
wurde, wahrend die Kurven bei den anderen Kaninchen bis 
zur achten Injektion einen steigenden Verlauf zeigten. Wir 
hatten die Tatsachen damals unter anderem durch die Ueber- 
legung zu erkiaren versucht, daB ein Tier, das infolge seiner 
individuellen Veranlagung von vornherein hochavide Anti- 
kSrper produziert, infolge der groBeren antigenneutralisierenden 
Kraft derselben friiher zum Stillstand in der Produktion der 
Antikdrper kommen mufi als ein anderes Tier, das zunachst 
nur wenig avide Immunkdrper liefert. 

Nach unseren frtiheren Ausfiihrungen liegt es nun aber 
nahe, sich den Zusammenhang der Phanomene noch in anderer 
Weise zurechtzulegen. Wie die subkutan gespritzten Tiere 
Rintelens zeigten die zwei erwahnten Kaninchen Bussons 
niederen Titer bei relativ hoher Aviditat. 

Stellt man z. B. die mittleren Absorptionsquotienten neben- 
einander, die bei den Tieren I und II und bei den iibrigen 
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Kaninchen B u s s o n s gewonnen worden waren, so ergibt sich 
die folgende kleine Tabelle. 


Absorption squotienten. 



Titer von 1000—10000 

Titer von 10000—40000 

Kaninchen I und II 

0,51 

0,75 

„ in „ IV 

0,23 

0,47 


Nun ist es ja durch mannigfaltige experiraentelle Er- 
fahrungen hinlfinglich bekannt, daB manche Tiere bei der 
Immunisierung nur sehr schwach reagieren und daher nicht 
zu brauchen sind, wenn es sich um Herstellung hochwertiger 
(z. B. eiweiBprSzipitierender) Sera handelt. Man wird wohl 
annehmen miissen, daB die antikQrperbereitenden Organe 
solcher Tiere aus irgendwelchen Griinden (mangelndes Bin* 
dungsvermogen ?) nicht imstande sind, den antigenetischen 
Reiz in der normalen Weise mit kr&ftiger Antikdrperproduktion 
zu beantworten. Was wir nun eben, durch die Beobachtungs- 
tatsachen gedrangt, fflr die Gesamtorgane solcher refrak- 
taren Tiere annehmen muBten, wird sich wohl auch, ohne 
allzu groBe WillkQrlichkeit, bei anderen Versuchstieren von 
einzelnen Organen behaupten lassen. Mit anderen Worten, 
es ist vorauszusehen, daB es Tiere geben wird, bei welchen 
gewisse Organe, wenn auch nicht geradezu, unfahig erscheinen, 
in normaler Weise Antikorper zu produzieren, so doch nur 
sehr tr&ge arbeiten, wkhrend die anderen Gewebe sogar in 
gesteigertem MaBe auf die Einverleibung von Antigen reagieren. 
Da solche Tiere ganz Shnlich, wie wir dies bei den subkutan 
immunisierten Tieren dargelegt haben, nur in relativ be- 
schrknkten Zellterritorien Antikorper erzeugen, so wird der 
Serumtiter bei ihnen im allgemeinen keine sehr hohen Werte 
annehmen. Da aber andererseits unserer Voraussetzung nach 
die wenigen aktiven Organe dieser Tiere um so intensiver 
arbeiten, wird die Aviditat der gelieferten Produkte eine 
relativ sehr bedeutende sein miissen. Da endlich bei fort- 
gesetzter Immunisierung diese schon von Anfang an ange- 
strengt arbeitenden Organe relativ frith bei dem Maximum 
ihrer moglichen Leistung anlangen werden, so wird also auch 
der Gipfel der Titer- und AviditStskurven bei solchen Tieren 
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schneller erreicht werden als bei anderen, bei welchen grOBere 
Zellgebiete, aber dafQr weniger in ten si v tfitig sind. Damit 
sind aber die Bussonschen Beobachtungen in, wie mir 
scheint, ziemlich einfacher Weise erkl&rt, wenn auch die 
Orundlage dieser Erklfirung freilich als hypothetisch bezeichnet 
werden muB. 

Es l&Bt sich diese Betrachtungsweise nun aber, wie mir 
scheint, in fruchtbarer Weise auch auf eine Reihe weiterer 
Versuche Bussons anwenden, die sich mit dem Verhalten 
von Titer und Aviditfit bei der Revaccination befassen 
und fiber die er in der nachstehenden Arbeit mit Rintelen 
berichtet. 

Diese Versuche haben ein sehr interessantes Ergebnis 
gehabt: Jene Versuchstiere nfimlich, welche von vornherein, 
bei der Erstimmunisierung mit hohen Avidit&ten der Anti* 
kfirper eingesetzt hatten, zeigten lfingere Zeit nach dem Auf- 
hfiren der Antigenzufuhr sehr niedere Absorptionsquotienten, 
die jedoch nach erfolgter Revaccination wieder m&chtig in die 
Hdhe geschnellt waren. Ganz entgegengesetzt war dagegen 
das Verhalten bei der anderen Gruppe (II) von Tieren. Der 
zuerst hier beobachteten niederen Aviditat waren nach Ablauf 
der Erstimmunisierung hohe Quotienten gefolgt; nach der 
Revaccination hingegen fanden sich wieder auffallend niedrige 
Werte. Es wurde also mit anderen Worten ein 
ganz gesetzmfifiiger Wechsel zwischen hohen und 
niedrigen Aviditfitsgraden beobachtet, der aber 
bei den beiden Gruppen von Tieren in entgegen- 
gesetztem Sinne erfolgte. 

Die folgende kleine Tabelle lfiBt diese Tatsache sehr 
deutlich erkennen. 


Mittelwerte der Absorptionsquotienten. 


Erste Immunisierung 

Revaccination 


nach der 
zweiten 
Injektion 

Hochstwert 
bei der 
Erstimmuni- 
sierung 

Endwert 
nach der 
Erstimmuni¬ 
sierung 

Hdchstwert 
bei der Re¬ 
vaccination 

ca. 60 Tage 
nach der Re¬ 
vaccination 

Gruppell 

0,16 

0,85 

0,54 

0,53 

0,0 

GruppeI 

0,62 

0,86 

0,14 

0,67 

0,77 
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Wir wollen versuchen, wie sich diese merkwiirdigen Tat- 
sachen an der Hand der friiher dargelegten Prinzipien und 
Ueberlegungen deuten lassen. 

Betrachten wir zuerst jene Gruppe von Tieren, die bei 
der Erstimmunisierung zunachst nur Antikorper von niedriger 
Aviditat geliefert hatten (Gruppe II). Wie waren im vorigen 
zu der Auffassung gelangt, dafl diese Tiere auf die Antigen- 
zufuhr nur mit einer geringen Antikorperproduktion antworten, 
die sich aber auf ausgedehnte Zellterritorien erstreckt, wo- 
durch die niedrigen Aviditaten bei hohem Titer ihre Erkiarung 
finden. Im weiteren Verlauf der Immunisierung werden aber 
gewisse Organe zu immer intensiverer Antikorperproduktion 
herangezogen werden, so daB die Aviditat der von ibnen ge- 
lieferten Produkte wesentlich steigt; andere Organe werden 
dagegen hinter ihnen in der Intensitat ihrer Tatigkeit zuriick- 
bleiben, und somit auch relativ wenig avide Antikorper er- 
zeugen. Immerhin wird die Durchschnittsaviditat aber eine 
hohe sein und dieses Verhaitnis wird auch noch langere Zeit 
nach AufhOren der Antigenzufuhr bestehen bleiben. Erfolgt 
non aber die Revaccination, so werden diejenigen Organe, 
welche durch die Erstimmunisierung am starksten in Anspruch 
genommen worden waren, auch durch die neuerliche Antigen¬ 
zufuhr am starksten zur Antikorperproduktion gereizt werden: 
so lange, bis sie endlich ermiiden und ihreTatig- 
keit einstellen. Dann bleiben also nur mehr jene Organe 
tatig zuriick, welche auch bei der Revaccination nur eine wenig 
lebhafte Produktion entfaltet hatten und nur wenig avide 
Produkte liefern: die Aviditat wird somit nach Ab- 
lauf der Revaccination eine niedrige sein mttssen. 

Anders bei der zweiten Gruppe von Versuchstieren 
(Gruppe I). Diese antworten auf die Antigenzufuhr nach 
unserer fruher dargelegten Anschauung mit einer zwar auBer- 
ordentlich lebhaften Antikorperproduktion, die sich jedoch nur 
auf einzelne wenige Organe erstreckt, wahrend die Gbrigen 
nur eine geringe Tatigkeit entfalten. Daher hohe Durch¬ 
schnittsaviditat bei niedrigem Titer. Im Verlauf der fort- 
wahrenden Antigenzufuhr bei der Erstimmunisierung werden 
diese wenigen aber intensiv tatigen Organe relativ bald flber- 
anstrengt, sie werden ihre Tatigkeit infolge Ermudung ein- 
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stellen und versagen. Nur die fibrigbleibenden, wenig aktiven 
Organe liefern in diesem Stadium noch Immunprodukte, die 
dementsprechend auch geringe Aviditfit zeigen. Erfolgt nun 
aber die Revaccination, so werden diese zuerst trfigen Organe, 
die schon durch die Erstimmunisierung zu etwas lebhafterer 
T&tigkeit gezwnngen worden waren, zu immer st&rkerer Anti- 
kfirperproduktion angespornt, und schliefilich auch hochavide 
Immunkorper liefern. Mit anderen Worten, diese Tiere 
der Gruppe I verhalten sich nach der Erst¬ 
immunisierung, nach Ausschaltung der besonders aktiven 
Zellteritorien, fihnlich wie die Tiere der anderen 
Gruppe vor derselben: sie besitzen Organe, die mit 
einer gewissen Trfigheit AntikCrper produzieren und infolge- 
dessen bei der Immunisierung nicht leicht zu ermfiden sind, 
weshalb sie bei der Revaccination allm&hlich doch noch hoch¬ 
avide Produkte liefern. Die Tiere der Gruppe II dagegen, 
die von vornherein nur iiber trag reagierende Organe ver- 
ffigten, werden nach der Erstimmunisierung, die einer Trai- 
nierung gleichkommt, in gewissen Zellterritorien besonders 
lebhafte Produktionsstfitten der Antikdrper besitzen, die jedoch 
infolgedessen bei der Revaccination ermfiden; sie werden 
sich also so verhalten wie die Tiere der Gruppel 
vor der Erstimmunisierung. 

Hieraus lfiBt sich aber noch eine andere von Busson 
nnd Rintelen gemachte Beobachtung ableiten. Wie frflher 
auseinandergesetzt, sind es besonders die Uebermfldungs- 
erscheinungen im Verlauf der Immunisierung, die geeignet 
sind, den Parallelismus von Titerknrven und Aviditfitskurven 
zu stdren. Da es nun aber bei der Revaccination nach 
unserer eben dargestellten Auffassung nur bei Gruppe II zu 
solchen Ermfldungserscheinungen kommt, so wfire zu erwarten, 
dafi auch nur bei dieser Gruppe eine deutliche Inkongruenz 
von Titer und Avidittlt zu beobachten wfire, wfihrend bei 
Gruppe I in der Revaccinationsperiode vollkommener Parallelis¬ 
mus bestehen muBte, eine Schlufifolgerung, die tatsfichlich mit 
den Befnnden von Busson und Rintelen flbereinstimmt. 
DaB diese Ermfidungsphfinomene dabei bei der Revaccination 
viel deutlicher in Erscheinung treten als bei Erstimmunisierung, 
ist wohl auch ohne weiteres verstfindlich. 
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Aber nicht nur fur die Verhaitnisse des Tierexperiments 
scheinen diese und fihnliche Betrachtungen ein fruchtbares 
Erkl&rungsprinzip abzugeben, auch auf die menschliche 
Pathologie dflrften dieselben outer Umstflnden Anwendung 
finden kflnnen. 

Sehr interessante Resultate ergeben sich nflmlich in dieser 
Richtung, wenn man die vou Rin telen am tjphuskranken 
Menschen gewonnenen Ergebnisse, die Titer- und Aviditfits- 
zahlen, nach der Schwere der Erkrankungsffllle zusamraen- 
stellt. Fflr Serumtiter zwischen 100 und 1000 A.-E. fand sich 
n&mlich folgendes Verhalten. 


Durchsehnittswerte. 


Schwerer Typhus 

Leichter Typhus 

Titer 

Quotient 

Titer 

Quotient 

324 

0,8 

513 

0,36 


Obwohl also die schweren Ffille durchschnitt- 
lich sogar einen niedrigeren Titer hatten als die 
leichten, waren doch bei ihnen die Absorptions- 
quotienten und somit die Avidit&t der im Blute 
kreisenden Antikdrper eine ganz bedeutend 
h6here. Auch hier begegnen wir also dem bereits mehrfach 
erflrterten Phflnomen der hohen Aviditfit bei relativ 
niedrigem Titer. Und auch hier werden wir vielleicht 
zur Erklarung ganz ahnliche Verhaitnisse annehmen dflrfen 
wie dort: denn es ist ja nicht unwahrscheinlich, dafi bei 
der schweren Typhuserkrankung bestimmte Organe durch 
die Typbustoxine und Endotoxine bezw. andere im Verlauf 
des Infektionsprozesses auftretende Momente derart geschSdigt 
werden, dafi sie fflr die AntikOrperproduktion nicht in Be- 
tracht kommen, wflhrend die in dieser Beziehnng noch gut 
funktionierenden Gewebe um so lebhafter arbeiten und um so 
avidere Produkte liefern, ohne jedoch in quantitativer Hinsicht 
den Ausfall decken zu kflnnen. 
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II. Ueber das Verhalten von Agglutinationstiter und Aviditat in 
den spateren Stadien der Immunisierung und bei der Revaccination 

mit Typhusantigen. 

Von 

Dr. phihetmed. Bruno Busson, und Dr. August Bintelen, 

Assistent am Hygienischen Institut Assistent an der medizinischen 

in Graz. Kiinik in Graz. 

Mit 23 Kurven im Text. 


I. 

In systematischer Verfolgung der Immunisierungsphasen 
am einzelnen Tiere konnte Bnsson den Nachweis erbringen, 
dafi der Zusammenbang zwischen Agglutinationstiter und Avi- 
ditfit im Sinne P. Th. MOilers ein auffallend inniger ist 
and dafi nicht blofi im Steigen, sondern auch im Fallen beider 
Werte ein Parallelgehen derselben in Erscheinung tritt. 

Andererseits aber zeigten die einzelnen Versuchstiere 
grbfiere individnelle Verschiedenheiten, sowohl was die Qualitfit 
als auch die Qnantitat der produzierten Antikorper betriflft. 

Denn wenn auch alle Versuchstiere im allgemeinen ein 
und derselben Gesetzmfifiigkeit folgten, so war doch die 
Reaktion auf den gesetzten Eingriff individuell verschieden, 
woraus sich vor allem ebenfalls wieder eine Bestatigung fflr 
die Angaben Mailers ergab, dafi Sera von gleichem Titer 
sehr verschiedene Aviditfiten aufweisen kSnnen. 

Es zeigte sich ferner bei forciert, d. i. unter taglicher 
Antigenzufuhr durchgeffihrter Immunisierung, dafi der Zu- 
sammenhang der Titer- und Aviditfitswerte wahrend der Dauer 
des Reizes eine StSrung erleidet und dafi die gesetzmfifiige 
Abhangigkeit beider Werte voneinander erst mit dem Aus- 
setzen der Antigenzufuhr wieder in Erscheinung tritt. 

Als nach Publikation dieser Arbeit*) Busson die Unter- 
suchungen, zum Teil an denselben Versuchstieren, fortsetzte, 
begegnete er nunmehr einer Divergenz beider Werte, welche 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909. 

ZeiUchr. f. ImmonittUforschang. Orig. Bd. VII. 19 
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bisher gleichsinnig abgefallen waren; die Eurven begannen 
sich zu fiberkreuzen resp. zu divergieren. 

Wir konnten uns diese von den bisherigen Beobachtungen 
abweichende Erscheinung zunfichst nor durch eine Ueber- 
anstrengong des Organismus deuten, weshalb wir den Tieren 
eine mehrmonatliche Ruhepause gaben, um mfiglichst die 
normalen Verh&ltnisse wiederkehren zu lassen. 

Nachdem wir dann durch spatere zeitweilige Blutentnahme 
stationfire Verhfiltnisse festgestellt hatten, begannen wir unsere 
eigentlichen Studien fiber das Verhalten von Titer und Aviditfit 
bei der Revaccination. 

Es war ja immerhin denkbar, daB sich die Verh&ltnisse 
beider Werte bei der Revaccination ganz anders verhalten 
konnten als bei der Erstimmunisierung. 

Die Technik, die wir bei unseren Untersuchungen an- 
gewendet haben, ist sich gegen frflber gleich geblieben. 

Auch diesmal haben wir versucht, durch graphische Dar- 
stellung die Ergebnisse unserer Versuche anschaulicher zu 
gestalten, und zwar in derselben Weise, wie es Busson in 
seiner vorstehenden Arbeit getan hat. 

Wir raochten jedoch gleich eingangs betonen, daB die 
graphische Darstellung in dem einen Oder anderen Falle 
insofern eine Abdnderung erleiden mufite, als die zugrunde 
gelegten MaBstabe nicht ffir alle Eurven einheitlich die 
gleichen sein konnten. Vielmehr muflten sie den beim ein- 
zelnen Tiere im Verlaufe der Immunisierung erreichten Titer- 
hfihen jeweils angepafit werden. 

So ist z. B. gleich anfangs bei der graphischen Darstellung 
der beiden im folgenden besprochenen „stationfiren Phasen“ 
eine andere Einteilung zugrunde gelegt worden, als dies zur 
Wiedergabe der spfiteren Versuche desselben Tieres geschah. 

Denn in den stationfiren Phasen, wo die TiterhOhen nur 
einige hundert Agglutinineinheiten betragen, die im Laufe der 
Immunisierung zu einem hundertfach Vielfachen anwachsen, 
wfirden bei gleichem MaBstab der Eurve Schwankungen des 
Titers fiberhaupt nicht zum Ausdruck kommen und daher ein 
ganz falsches Bild entstehen. 

Ffir die Versuche selbst verwendeten wir dieselben sechs 
Versuchstiere, an welchen Busson seine Aviditfitsstudien (1. c.) 
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gemacht hatte, ferner 2 Hasen aus frflheren Versuchen Paul 
Th. Mflllers, die er uns in liebenswardiger Weise zur Ver- 
fagung stellte. 

Alle Tiere waren mit Typhusantigen vorbehandelt und 
durch mehrere Monate nach der letzten Injektion sich selbst 
aberlassen worden. Diese Pause betrug bis zur neuerlichen 
Injektion bei den einzelnen Versuchstieren: No. 1: aber 
3 Monate, No. 2: 7 Monate, No. 3: aber 3 Monate, No. 5: 
1 Jahr, No. 7: 6 Monate, No. 8: 5 1 /* Monate, No. 9: 7 Monate, 
No. 10: 5V, Monate. 

Wir suchten zun&chst durch Entnahme von Blutproben 
in gewissen Zeitabstanden festzustellen, ob die Produktion 
resp. die Menge der jeweils im Blute vorhandenen Antikorper 
quantitativ und qualitativ bereits in eine station&re Phase 
eingetreten seien. 

Erst dann, wenn zwei im Zeitintervall von 8—10 Tagen 
entnommene Blutproben ann&hernd dieselben Resultate ergeben 
hatten, wurde mit der neuerlichen Antigenzufuhr begonnen. 
Es ist jedoch selbstverst&ndlich, daB eine absolut „ station&re 
Phase" im strengen Sinne aberhaupt nicht existieren kann, 
sondern daB vielmehr Titer und Aviditatswerte durch jeweilige 
Stoffwechselvorg&nge im Organismus selbst gewissen Schwan- 
kungen unterliegen werden. 

Die vorliegenden Kaninchen boten uns dabei die will- 
kommene Gelegenheit, die Grdfie dieser spontanen Schwan- 
kungen kennen zu lernen, was ja auch fur die Beurteilung 
der Genauigkeit unserer bisherigen Versuchsergebnisse von 
Bedeutung ist. 

Die hierbei gewonnenen Resultate lieferten den wertvollen 
Beweis, daB die spontanen „Schwankungen" keine derartig 
groBen sind, um die aus fraheren Versuchen gezogenen 
Schiasse wesentlich zu beeinflussen. 

Bus son hat an zwei Versuchstieren (No. 5 und 9) je 
10 Blutproben innerhalb der sogenannten „station&ren Phase" 
untersucht. 

Betrachten wir zun&chst die Ergebnisse bei Versuchs- 
tier No. 5. 

19* 
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Tag der 
Blutentnahme 

Agglutinineinheiten 
aes Vollserums 
resp. Titerhohe 

Agglutinineinheiten, 
aargeboten zur 
Absorption 

Quotient 

26. X. 

250 

250 

0,63 

3. XI. 

222 

222 

0,50 

13. XI. 

333 

333 

0,63 

16. XI. 

333 

333 

0.63 

26. XI. 

222 

222 

o;5o 

29. XI. 

200 

200 

0.54 

7. XII. 

250 

250 

o;68 

16. XII. 

250 

250 

o;eo 

28. XII. 

250 

250 

0,63 

11. I. 

250 

250 

0,68 


Wir finden hier bei 
sehr niedrigem Titer eine 
relativ hohe Aviditat; die 
Durchschnittswerte be- 
tragen 256 und 0,60. 

Betrachten wir die 
Kurve 1, so sehen wir ein 
fast vdlliges Parallelgehen im Ansteigen und Fallen von Titer 
und Aviditat. Die auf der Kurve so deutlich zum Ausdruck 
gebrachten Schwankungen sind jedoch in Wirklichkeit ziemlich 
gering, wie ein Vergleich mit der Zahlentabelle lehrt. 

Da also wfthrend der Beobachtungszeit von 77 Tagen die 
beiden Werte im allgemeinen nur geringe Schwankungen auf- 
weisen, kann man hier mit Becht von einer „ station aren 
Phase 44 sprechen. Produktion und Zerstdrung der Antikdrper 
halten sich im Gleichgewichte. 

Um die GrdBe der Schwankungen zu ermitteln, ziehen 
wir zunachst die Differenz des hochsten gefundenen Wertes 
und des Mittelwertes, ferner zwischen diesem und dem 
niedrigsten Werte sowohl der Titer als auch der Quotienten. 
So erhalten wir die Schwankungen, die nach auf- und abwarts 
vom Mittelwerte stattfinden. 
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Kurve 1. Hase No. 5. 


Titermittelwert 256 

Gefundener H5chstwert 388 
„ Mindestwert 200 

Aviditatsmittelwert 0,60 

Gefundener Hochstwert 0,68 
„ Mindestwert 0,50 


Differenz: 

Maximum-Mi ttelwert 77 
Mittelwert-Minimum 56 

Differenz: 

Maximum-Mittelwert 0,08 
Mittelwert-Minimum 0,1 
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Wir ersehen daraus, dad die Schwankungen keine so be* 
tr&chtlichen sind, dad ihnen irgendwelche wesentliche Bedeutung 
aaf den Ansfall unserer Versuche zukommt, da es sich ja bei 
diesen um weitaus grodere Titer* und Aviditatsunterschiede 
handelt. 

Bei den Ergebnissen des zweiten Versucbes (Hase No. 9, 
Tabelle 2) begegnen mir einmal einer aus der Reihe springen- 
den Zahl, deren Ursache wir vielleicht lediglich auf Vorg&nge 
im Organismns selbst (s. oben) zurflckfflhren dflrfen, da die 
flbrigen 9 Untersuchungsergebnisse in guter Uebereinstimmung 
sowohl untereinander stehen als sich auch mit den Resultaten 
der vorstehenden Versuchsreihe decken. Aber immerhin 
konnte auch ein durch die Technik bedingter Versuchsfehler 
vorliegen oder in die Schwankung mit eingeschlossen sein. 


Hase No. 9. Zahlentabelle 2. 


Tag der 
Blutentnahme 

Agglutinineinheiten 
aes Vollserums 
resp. Titerhdhe 

Agglutinineinheiten, 
aargeboten zur 
Absorption 

Quotient 

26. X. 

2222 

555 

0,50 

3. XI. 

2000 

500 

0,45 

13. XI. 

2000 

500 

0,37 

16. XI. 

2000 

500 

0,27 

26. XI. 

2000 

500 

0,56 

29. XI. 

1006 

414 

0,46 

7. XII. 

1006 

, 555 

0,50 

16. XII. 

2000 

500 

0,56 

28. XII. 

2000 

1 500 

0,56 

11. I. 

2000 

500 

0,56 


VX) 07 
06 
300 05 
Ou 
200 03 
Titer Quotient 

Kurve 2. Hase No. 9. 



Titermittelwert 1950 Diflerenz: 

Gefundener Hochstwert 2222 Maximum-Mittelwert 272 
„ Mindestwert 1666 Mittelwert-Maximum 284 

Aviditatsmittelwert 0,47 Differenz: 

Gefundener Hochstwert 0,56 Maximum-Mittelwert 0,09 
„ Mindestwert 0,27 Mittelwert-Minimum 0^0 

Wir sehen also in beiden Fallen ungefahr dieselben 
Schwankungsgroden wiederkehren, wozu wir nur noch be* 
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merken mochten, daB ein einziger Blick auf die beiden Zahlen- 
tabellen 1 und 2 zeigt, wie gering in Wirklichkeit die Ab- 
weichungen der gefundenen Zahlen untereinander sich dar- 
stellen. 

II. 

Wenn wir nun daran geben, die Ergebnisse der eigentlichen 
Versuche an den revaccinierten Tiereu selbst zu betrachten, 
so failt uns vor allem ein Unterschied auf, der sich darin 
SuBert, daB die bei den einzelnen Tieren in der ann&hernd 
„stationaren Phase 14 ermittelten Aviditatswerte verschieden 
groBe sind. Wir haben einmal Tiere mit verhaltnismSBig 
hohen (Hasen No. 2, 5, 7 und 9, siehe Zahlentabellen und 
Kurven 12, 13, 14, 15, Uebersichtstabelle II) und einmal 
solche mit niedrigem Quotienten (Hase No. 1, 3, 8 und 10, 
siehe Zahlentabellen und Kurven 8, 9, 10, 11) vor uns. 

Daraus ergibt sich zun&chst von selbst eine Teilung 
unserer 8 Versuchstiere in zwei Gruppen. 

Jede der erw&hnten beiden Gruppen weist aber noch eine 
andere charakteristische Eigenttimlichkeit auf. Nach der Re¬ 
vaccination, ca. 2 Monate nach der letzten Injektion 1 ), zeigte 
sich, daB bei deijenigen Gruppe von Tieren, bei welchen in 
der „stationaren Phase 14 hohe Quotienten gefunden wurden, 
nunmehr ein Abfall der Avidit&t auf e eingetreten war 
(Hase No. 2, 5, 7 und 9, Kurve 20, 21, 22, 23, Uebersichts¬ 
tabelle II), wahrend bei der zweiten Gruppe, die vor der Re¬ 
vaccination niedrige Quotienten aufgewiesen hatte, nunmehr 
hohe Aviditatswerte vorhanden waren (Hase No. 1, 3, 
8 und 10, Kurven 16, 17, 18, 19, Uebersichtstabelle II). 

Da nun bei 6 der Versuchstiere, namlich bei jenen, welche 
Busson seinerzeit ftir seine Aviditatsstudien immunisiert 
hatte, die immunisatorische Vorgeschichte genau bekannt war, 
so war es mdglich, die eben besprochenen Resultate mit den 
Ergebnissen der Erstimmunisierung zu vergleichen. Dieser 
Vergleich ftihrte zu folgenden interessanten Ergebnissen und 
daran schlieBenden Ueberlegungen. 


1) Es wurden spater keine Blutproben mehr entnommen, weil ein leil 
der Tiere erschopft war, und diese uns sicherlich keine naturlichen Ver- 
haltnisse mehr dargeboten hatten. 
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Nacbdem Bus son bei seinen erstimmunisierten Tieren 
gefunden hatte, daB sie den gesetzten Reiz insofern ver- 
schieden beantworteten, als eine Gruppe von Tieren gleich 
anfangs sebr hocbavide Antikorper produzierte und frflhzeitig 
die MaximalhShe erreichte, w&hrend die zweite Gruppe sich 
gegenteilig verhielt, lieB sich nunmehr feststellen, daB sich die 
charakterisierenden Merkmale unserer beiden Gruppen 
sogar bis auf den Anfang der Erstimmunisierung 
zurflckleiten lassen. 

Beide Gruppen weisen n&mlich w&hrend alien Phasen der 
Immunisierung und Revaccination ein jeder Gruppe charakte- 
ristisches Verhalten auf, dem ein und dieselbe Gesetzm&Bigkeit 
zugrunde zu liegen scheint. 

Dieses verschiedene Verhalten der beiden Gruppen be- 
zieht sich zunfichst nur auf die Absorptionsquotienten, also 
auf die QualitSt der in den einzelnen Phasen vorhandenen 
AntikSrper. 


Uebersichtstabelle I. 


I. Gruppe 

II. Gruppe 

I. Erstimmunisierung 
(Beginn) 

II. Abklingen der Erst- 
immunisierung 
Stationare Phase 

III. Bevaccination 

IV. Abklingen der Revacc. 
und stationare Phase 

hohe Aviditat 

niedrige Aviditat 

niedrige Aviditat 
zunehmende Aviditat 
hohe Aviditat 

niedrige Aviditat 

hohe Aviditat 

hohe Aviditat 
gleichbleibendp Aviditiit 
niedrige Aviditat 


Uebersichtstabelle la. 



Erst¬ 

immuni¬ 

sierung 

Hochst- 
wert 
wahrend 
der Imm. 

Ab¬ 
klingen 
der Imm. 

Stationare 

Phase 

Hochst- 
wert 
wahrend 
d. Revacc. 

Stationare 
Phase 
nach der 
Revacc. 

I. Gruppe 
II. Gruppe 

0,62 

046 

0,85 

0,85 

0,45 

0,82 

0,11 

0,54 

0,67 

0,53 

0,77 

e 


Wir haben nach dieser schematischen Darstellung vier 
groBere Perioden zu unterscheiden, von denen uns hier zu- 
nachst nur diejenigen Phasen interessieren, bei denen ein 
ausgesprochener Wechsel der Avidit&tswerte zum 
Ausdruck kommt, also Phase 1, 2 und 4. 
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Die dritte Phase, das Verhalten der Aviditfitswerte und 
Titer wfihrend der Revaccination, bedarf einer getrennten 
eigenen Besprechung. 

Das Abklingen der Erstimmunisiernng und die sich daran 
schliefiende „stationfire Phase* sind nur zeitliche Abschnitte 
einer und derselben Immunisierungsperiode, werden daher als 
eine zusammengefafit. 

Aus dieser schematischen Uebersichtstabelle ersehen wir, 
dafi bei unseren Versuchen eine Gruppe von Hasen (Gruppe I) 
den ersten Reiz zur Neuproduktion (Erstimmunisierung) gleich 
anfangs (2. Injektion) mit der Produktion hochavider Anti- 
kSrper beantwortet. Nach Fortfall des Reizes erscheint die 
Produktion hochavider AntikSrper eingestellt zu sein, im Blute 
zirkulieren weniger avide Immunkorper (stationare Phase). 

Unter der Reizwirkung neuer Antigenzufuhr (Revaccination) 
jedoch scheint die bisher eingestellte Produktion* der hoch- 
aviden AntikSrper wieder geweckt worden zu sein, ja sie 
iiberdauert sogar die Re vaccination, und im Abklingen der¬ 
selben finden wir wieder hohe Quotienten vor. 

Es hat also innerhalb der drei natiirlichen Perioden ein 
zweimaliger Wechsel der Aviditfitswerte der produzierten 
AntikSrper stattgefunden. 

Eben derselbe Wechsel, nur im umgekehrten Sinne, findet 
sich bei der II. Gruppe von Versuchstieren. Die bei der 
Erstimmunisierung anfangs niedrige Aviditfit erffihrt hier in 
der „stationfiren Phase* eine betrfichtliche Steigerung ihrer 
Werte, wogegen im Abklingen der Revaccination der Quotient 
nahezu auf e absinkt, also ein gerade gegenteiliges Verhalten 
wie bei der I. Gruppe. Beide Gruppen unserer Versuchstiere 
weisen dieses kontrfire Verhalten, wodurch sie sich schon bei 
der Erstimmunisierung unterschieden hatten, auch weiterhin 
in alien Phasen auf, eine GesetzmfiBigkeit, deren Ursachen 
wir zunfichst durch folgende Ueberlegungen dem Verst&ndnis 
nfiher zu bringen suchen wollen. 

Die erste auffallende Tatsache, welche sich bei den 
Bussonschen Erstimmunisierungsversuchen ergeben hatte, 
dafi nicht alle Versuchstiere den antigenetischen Reiz gleich- 
mfifiig beantworten, sondern dafi vielmehr ein Teil der Tiere 
mit der Produktion betrfichtlich aviderre AntikSrper einsetzt als 
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die iibrigen, hatte damals zu verschiedenen Erklfirungsver- 
suchen gefiihrt. Diese beruhten zum Teile auf der Annahme, 
daft individuelle Veranlagung bezw. verschiedene Anpassungs- 
fShigkeit der einzelnen Tiere an den antigenetischen Reiz die 
Ursache dieser Erscheinung bilden kbnnte. 

B u s s o n beobachtete ferner (1. c. p. 241), daft im Anschlusse 
an eine subkutan erfolgte Injektion gegenflber der sonst an- 
gewendeten peritonealen Einverleibung Titer und Aviditat ab- 
fielen und kam dabei bei der Diskussion der verschiedenen 
Erkiarungsmbglichkeiten zu der Ueberlegung, daft vielleicht 
bei der subkutanen Injektion andere Zellgebiete zur Produktion 
von Antikdrpern herangezogen wurden, die, da sie zum ersten 
Male AntikOrper lieferten, den Reiz nicht mit gleichqualifi- 
zierter AntikOrperbildung beantworten, wie jene Gewebe, die 
bei der peritonealen Injektion angeregt worden waren. 

Nun konnte Rintelen weiterhin, wie er in der nach- 
stehenden Arbeit mitteilt, bei subkutaner und peritone¬ 
al er Einverleibung des Antigens grofte Verschiedenheiten der 
sich ergebenden Titer und Aviditatswerte nachweisen. 

Damit aber kommen wir zu einer Ueberlegung, die aucb 
ftir unsere Ergebnisse eine gut passende Anwendung finden 
kann. 

Wir kbnnen zunachst annehmen, daft die Bildungsstatten 
der Antikorper in verschiedenen Organen und Geweben ge- 
legen sind und dad die verschiedenen Organe auf einen anti¬ 
genetischen Reiz insofern verschieden antworten, als sie Anti¬ 
korper von verschiedener Aviditat produzieren. 

Aber auch die Reizschwelle kbnnte bei den einzelnen 
Organen verschieden grofi sein; gewisse Organe wurden daher 
bei gleichem antigenetischen Reiz frQher mit der Produktion 
von Antikdrpern beginnen als die anderen. 

Ffir beide Mdglichkeiten sind aber individuelle Ver¬ 
schiedenheiten der einzelnen Versuchstiere zu erwarten. 

Auch mflssen wir annehmen, daft in alien Organen, die 
bereits zur Produktion angeregt worden sind, infolge von An- 
passung Oder Uebung eine Aviditatssteigerung der produzierten 
Antikbrper stattgefunden haben mufi. 

Wir haben also in den verschiedenen Organen und Ge¬ 
weben Produktionsstellen verschieden avider Antikorper vor 
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uns, die je nach ihrer verschiedenen Reizempfindlichkeit den 
gesetzten Reiz verschieden beantworten werden. 

Werden also vom ersten Reiz jene Organe 
getroffen, die hochavide AntikOrper produzieren, 
dann begegnen wir anch einem hohen Anfangs- 
quotienten, und umgekehrt, werden jene Organe 
zuerst zur Produktion herangezogen, die von 
vornherein wenig avide Produkte liefern, so wird 
der Anfangsquotient niedrig sein. 

Die einzelnen Organe werden Qberdies verschiedene 
Mengen von Antikorpern zu produzieren vermdgen. Dabei 
kann die absolute Menge der von einem Organe produzierten 
Antikorper von zwei Faktoren abhSngig sein: 

1) von der Raschheit, mit der die abgestofienen Rezep- 
toren wieder erneuert werden, und 

2) von der Zahl der an jeder Zelle vorhandenen Rezeptoren. 

Wie kdnnen nun nach dem Vorstehenden unsere Ergeb- 

nisse, das Wechselspiel der Aviditatswerte in den einzelnen 
Phasen, erklkrt werden? 

Nehmen wir an, daB bei einem unserer Tiere der ersten 
Gruppe durch den gesetzten Reiz zun&chst jene Organe be- 
troffen werden, welche hochavide Antikdrper produzieren, so 
tritt dies bei der Erstimmunisierung als hoher Anfangsquotient 
in Erscheinung. Jede weitere Antigenzufuhr wird eine 
Steigerung der Antikdrperproduktion hervorrufen. SchlieBlich 
wird aber eine gewisse Ermtldung eintreten, der Reiz wird 
von den iiberanstrengten Zellpartien aber nicht mehr in vollem 
MaBe bezw. gar nicht mehr beantwortet und das Antigen 
wirkt nun auf neue, noch nicht geflbte Organe Oder Organ- 
komplexe ein. Da diese zunSchst nur wenig lebhaft reagieren, 
so erklkrt sich daraus zum Teile vielleicht der gleichsinnige 
Abfall von Titer und Aviditat, der trotz fortgesetzter Antigen¬ 
zufuhr zu beobachten ist. 

Hort nun die Reizwirkung auf, so werden je nach dem 
quantitativen Verhaltnis von Reizdauer einerseits und Er- 
mtidung der betroffenen Organe andererseits die Titer- und 
Aviditatswerte verschiedene Hdhe aufweisen. 

War nun wie bei den Bussonschen Immunisierungs- 
versuchen, der Reiz ein lange dauernder oder sehr intensiver 
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(forcierte Immunisierung), so mflssen nach dem Gesagten die 
in der stationflren Phase und im Abklingen der Immuni¬ 
sierung beobachteten Quotienten dann relativ niedrig sein im 
Vergleich zu den Anfangsquotienten, wenn diese hohe waren, 
und umgekehrt hohe sein, wenn sie zu Anfang niedrige waren. 
Noch deutlicher aber wird dieser Unterschied dann zum Aus- 
drucke kommen, wenn wir die absoluten Werte der Quotienten 
von beiden Gruppen unserer Versuchstiere in dieser Phase 
einander vergleichend gegenflberstellen werden (siehe Ueber- 
sichtstabelle II). 

Wir haben nunmehr die „station&re Phase" vor uns, in 
der wir bei jenen Tieren, welche bei der Erstimmunisierung 
gleich anfangs hochavide Antikorper produzierten, nunmehr 
einen niedrigen Quotienten antreffen (siehe Uebersichts- 
tabelle II). 

Es fiberdauert also die Produktion jener Organe, die zu- 
letzt gereizt resp. am wenigsten ermfldet wurden, weil sie eben 
den Reiz am sp&testen aufgenommen haben und am wenigsten 
angestrengt wurden. 

In unserem speziellen Beispiel sind es zugleich jene 
Organe, die weniger avide Antikorper produzieren. 

Wirkt nun durch Revaccination ein neuer Reiz ein, dann 
stehen die gerade funktionierenden und zugleich durch den 
vorangegangenen Reiz am wenigsten ermfldeten Organe diesem 
am empfflnglichsten gegenflber und sie werden zunachst den 
Reiz durch Produktion aviderer Antikorper so lange beant- 
worten, bis auch sie infolge langdauernder oder zu grofier 
Inanspruchnahme den fortgesetzten Reiz nicht mehr geniigend 
beantworten konnen. Das Antigen wirkt nunmehr wieder auf 
die n&chstempf&nglichen Produktionsstellen, soweit diese re- 
aktionsfilhig geblieben sind und das sind in unserem Falle jene 
Organe, welche vorher ihre Produktion aus Ermfldung ein- 
stellten, nunmehr sich aber wenigstens teilweise erholenkonnten. 
Je nach der stattgehabten Erholung wird uns dann auch im 
Abklingen der Revaccination bei sinkendem Titer eine relativ 
erhohte Aviditat begegnen mflssen. 

Die zweite Gruppe von Tieren, welche bei der Erst¬ 
immunisierung zu Anfang niedere Quotienten aufwies, muB 
zwar demselben Prinzip, aber in verkehrter Anordnung folgen. 
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Wir wollen versuchen, durch eine schematische Darstellung 
UDseren Gedankengang kurz wiederzugeben. Bezeichnen wir 
die nach unserer Annahme fiir die Antikorperproduktion in 
Betracht kommenden Organe und wie sie im Laufe der 
Immunisierung bei der Produktion zeitlich, d. h. nach der 
GroBe ihrer Reizschwelle aufeinander folgen, mit a, b und c 
und die zugehdrigen Aviditfiten mit x, y und z, so wilrde etwa 
folgendes Schema sich ergeben: 

Imimini-|———- 

sierung \ a + P 

6 l a + b + c 
Abklingen der K + 

Immunisierung/ 1 
Stationare Phase 
nach derlmmunis.l — 
b + c 
a + b + c 

a + b 
a 

Dieses Schema zeigt in einfacher Weise, wieso bei 
Funktionseinstellung der am starksten gereizten Organe ein 
AviditStswechsel zum Ausdruck kommen muB. 

Wir wenden uns nun zun&chst den Ergebnissen der 
einzelnen Versuche in den verschiedenen Phasen zu, wobei 
wir jedoch stets die Einteilung in die beiden Hauptgruppen 
beibehalten. 

Gruppe I und II. 

Die I. Gruppe wird von den Hasen No. 1, 3, 8 und 10 
gebildet, sie haben untereinander gemeinsam 

1) eine hohe Anfangsavidit&t bei der Erstimmuni- 
sierung (Uebersichtstabelle II), 

2) eine niedrigeAvidit&t in der „station8xen Phase“, 

3) Anstieg des Quotienten w&hrend der Revaccination, 

4) im Abklingen der Revaccination einen hohen Quo¬ 
tienten. 

Bei der II. Gruppe finden wir 

1) niedrigen Anfangsquotienten (Uebersichts¬ 
tabelle II), 

2) hohe Aviditat, 


x + y 
x + y + z 

v + z 


Z 

v i Z 1" ! I Revaccination 

x + y + z | 

. f Abklingen der 

x y _] Revaccination 

f stationare Phase nach 
\ der Revaccinatioru 
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3) gleichbleibende Aviditat w&hrend der Revaccination, 

4) Absinken des Aviditatswertes auf e (Ueber- 
sichtstabelle II). 

Das Abklingen der Erstimmunisierung wurde an 4 Tieren, 
und zwar bei zweien der I. Gruppe Hase 8 (Mm)*) und 10 (Miv) 
und zweien der II. Gruppe Hase 7 (Wi) und Hase 9 (Mi) durch 
ca. 2 Monate verfolgt. (Siehe Anhang: Gruppe I, Zahlen- 
tabelle und Kurve 4; Zahlentabelle und Kurve 5. Gruppe II, 
Zahlentabelle und Kurve 6; Zahlentabelle und Kurve 7.) 


Uebersichtstabelle II. 


Versuchstier 

Wert des 
Anfangs- 
quotienten 

Hochstwert des 
Quotienten 
wiihrend der 
Immunisierung 

Wert des 
Quotienten im 
Abklingen der 
Immunisierung 

Wert des 
Quotienten 
in der statio- 
naren Phase 

Hochstwerte 
in der 

Revaccination 

Endwerte in 
der station. 
Phase nach 
der Revaccin. 



I. Gruppe. 




Hase No. 1 

0,50 

0,78 

— 

0,20 

0,85 

0,80 

v » 3 

0,60 

0.94 

— 

0,13 

0.80 

0,70 

„ „ 8 

0,80 

0,83 

0,46 

0,12 

0,(X) 

0,60 

„ „ io 

0,60 

0,86 

0,45 

0,12 

0,45 

0,90 

Durch- 







schnittswerte 

0,62 

— 

— 

0,11 

— 

0,77 



II. Gruppe. 




Hase No. 2 

— 

— 

— 

0,45 

0,46 

« 5 ) 

77 >7 ^ 

— 

— 

— 

0,68 

0,63 

6 s ) 

77 „ 7 

0,20 

0,85 

0,92 

0,50 

0,69 

» 1 2 ) 

77 77 0 

0,12 

0,86 

0,73 

0,56 

0,36 


Durch- 







schnittswerte 

0,16 

— 

— 


— 

0 


Die Unterschiede im Verhalten der beiden Gruppen sind 
so anffallend und pr&gen sich sowohl in den Kurven als auch 
in den Zahlentabellen so deutlich aus, dafi wir uns mit dem 
Hinweise auf diese und auf die in der Uebersichtstabelle II 
zum Ausdruck kommenden Durchschnittsdifferenzen begnflgen 

1) Die in der Klammer beigefugten Bezeichnungen entsprechen den 
betreffenden Versuchstieren der zitierten Bussonschen Arbeit. 

2) In Wirklichkeit diirfte der Wert des Quotienten wohl nicht e be- 
tragen, sondern einen wenn auch kleinen Bruch darstellen. Um diesen 
Wert zu ermitteln, hatten wir eine eigene feinere Titriermethode in Anwen- 
dung bringen miissen, doch haben wir dies als fur unsere Ergebnisse be- 
deutungslos unterlassen. 
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konnen. Ebenso gibt diese Uebersichtstabelle die eingangs 
besprochenen Unterschiede beider Gruppen in der stationfiren 
Phase anschaulich wieder. Auch hier sehen wir im ersten 
Falle eine betr&chtliche Minus-, im zweiten eine grQCere Plus- 
differenz zwischen dem End- und dem Anfangswerte der 
Quotienten in Erscheinung treten. 

Dieses Wechselspiel der AviditStswerte tritt uns aber bei 
einem Vergleiche des Abklingens der Revaccination gegentiber 
der stationaren Phase noch viel prSgnanter entgegen. 

(Abklingen der Re vaccination siehe Anhang: 
I. Gruppe, Zahlentabellen und Kurven 16—19; II. Gruppe, 
Zahlentabellen und Kurven 20—23.) 

WShrend wir bei der I. Gruppe nach Abklingen der 
Revaccination durchgehend hohe Quotienten finden (s. Ueber 
sichtstabelle II und im Anhang Tabellen und Kurven 16—19), 
ist zur selben Zeit der Quotient der II. Gruppe auf Null 
(Tabellen und Kurven 20—23, Uebersichtstabelle II) gesunken, 
ein Verhalten, welches insbesondere bei der graphischen Dar- 
stellung schbn zum Ausdruck gebracht wird. 

III. 

Ftir das Verst&ndnis der Erscheinungen, wie sie uns bei 
den revaccinierten Tieren in der Phase der Revaccination 
selbst entgegentreten, mussen wir uns eng an unsere vor- 
stehende Ueberlegung anlehnen. 

Zunachst ist es gewiB ftir den Ausfall der Reaktionen nicht 
gleichgiiltig, ob wir zur Zeit der neuerlichen Antigenzufuhr 
hochavide (Gruppe II) oder nur wenig avide AntikSrper 
(Gruppe I) im Kreislaufe vorfinden. 

Die Wertigkeit des Quotienten in der „stationaren Phase", 
d. i. vor Beginn der neuerlichen Antigenzufuhr, hat somit auf 
den Verlauf der Revaccination einen bestimmenden EinfluB. 

Wir sehen auch in der Tat, daB beide Gruppen in dieser 
Richtung erhebliche Unterschiede aufweisen. 

Die I. Gruppe (Hase No. 1, 3, 8, 10, Zahlentabellen und 
Kurven 8, 9, 10 und 11 im Anhang), bei welcher wir in der 
^stationaren Phase" einem niedrigen Quotienten begegnen, 
laBt auch die bei der Erstimmunisierung zutage getretene 
Kongruenz des Verlaufes der Kurven mehr Oder weniger 
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deutlich wiederkehren, wogegen bei der II. Gruppe, deren 
„stationfire Phase* 1 einen hohen Quotienten aufweist, die Kon- 
gruenz der Werte bei der Revaccination erheblich gestfirt er- 
scheint (Zahlentabellen und Kurven 12, 13, 14, 15). 

Ganz besonders aber fSllt das verschiedene Verhalten der 
Aviditfitswerte w8.hr end der Revaccination bei beiden Gruppen 
auf. WShrend wir bei der I. Gruppe, die in der „stationaren 
Phase* 1 einen niedrigen Quotienten aufweist, eine betrachtliche 
Steigerung des Aviditatswertes im Laufe der Revaccination 
eintreten sehen, nrmmt bei der II. Gruppe der Quotient im 
Verlaufe der Revaccination gegenfiber dem frfiheren Werte in 
der „stationaren Phase** nur minimal zu Oder er sinkt direkt 
ab, wie dies die Uebersichtstabelle II deutlich zum Ausdruck 
bringt. 

Nach unseren Ueberlegungen sind wir frfiher zu dem 
Schlusse gekommen, dad verschiedene Organe verschiedene 
qualifizierte Antikorper liefern. Diese Qualifizierung kann ent- 
weder gleich von Anfang der Produktion im Organe selbst 
begrfindet sein Oder wir konnen uns auch vorstellen, dad alle 
Organe anfangs gleichwertige Antikfirper hervorbringen, dad ein 
Unterschied erst bei den in der Folge produzierten Antikorpern 
durch grfidere Oder geringere Anpassungsf&higkeit der einzelnen 
Organe bedingt wird. 1st in einem Organe, welches die 
Fahigkeit besitzt, durch Uebung und Anpassung hochavide 
Antikfirper zu produzieren, einmal dieses Vermogen geweckt 
worden, dann wird es auch einen neuerlichen Reiz mit der 
Produktion aviderer Antikfirper beantworten, als jene Organe, 
denen dieses Vermfigen der Anpassung nur in beschrfinktem 
Made zukommt und die daher nur wenig avide Antikorper zu 
produzieren vermogen. 

Nach unserer Annahme sind in der stationfiren Phase das 
eine Mai (bei der I. Gruppe) Organe in Tatigkeit, welche 
weniger avide AntikSrper produzieren, das andere Mai solche, 
welche hochavide (II. Gruppe) Produkte liefern. Die anderen 
Organe haben infolge der vorangegangenen Ermfidung ihre 
Produktion eingestellt bezw. infolge davon ihre Reizschwelle 
erhoht. 

Wann diese Organe neuerdings zur Produktion angeregt 
werden, das hfingt in erster Linie von der stattgehabten Er- 
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holung, in zweiter Linie von der Menge des Antigens ab, das 
auf sie einzuwirken vermag, also von der GrSBe des gesetzten 
Reizes. Bei jenen Tieren nun, bei welchen in der station&ren 
Phase Organe t&tig sind, welche die weniger aviden Anti¬ 
korper liefern, dvirfte das Antigen sowohl im Kreislaufe als 
auch an diesen Organen selbst nur langsam gebunden werden 
und es kSnnte ein betr&chtlicherer Teil des noch ungebundenen 
Antigens an jene Organe gelangen, welche friiher schon Anti¬ 
korper produziert hatten und ihre TStigkeit nur voriibergehend 
eingestellt haben. Diese Organe wflrden dadurch neuerlich 
zur Produktion angeregt. 

Sind nun diese neuerdings zur Produktion herangezogenen 
Organe, wie dies in unserer Annahme ftir die I. Gruppe zu- 
trifft, zugleich jene, welche schon von Haus aus oder infolge 
grofierer Anpassungsfahigkeit avidere Antikorper zu produ- 
zieren vermochten, so wird das Resultat dann eine 
Steigerung des Avidit&tswertes im Laufe der 
Revaccination und das mehr oder weniger deut- 
liche Auftreten der Kongruenz beider Werte 
sein, weil mit der Tatigkeit neuer, avidere Anti- 
kdrper liefernder Organe auch der Titerwert zu¬ 
gleich mit der Avidit&t zunimmt. 

Anders verh&lt sich dies bei der II. Gruppe. 

Hier kreisen im Blute hochavide Antikorper und es tritt 
infolge der Affinitat eine rasche Bindung im Blute und an 
den funktionierenden Organen selbst ein, nur wenig unge- 
bundenes Antigen wird zunSchst einen Impuls auf die er- 
mudeten, ruhenden Organe auszuuben vermogen. Da diese 
aber im vorliegenden Falle nach unserer Annahme weniger 
avide Antikorper produzieren, so kann es wohl zu einer 
Erhohung des Titers, nicht aber zu einer Erhohung des 
Quotientenwertes kommen, im Gegenteil, derselbe wird ab- 
hangig vom jeweiligen Mischungsverhaltnis der produzierten 
Antikorper sogar relativ abnehmen konnen. 

W&hrend also im ersten Falle eine A vidi tats steigerung 
dadurch mdglich ware, daB neuerdings jene Organe zur Pro¬ 
duktion herangezogen werden, welche an und fflr sich oder 
infolge ihrer grdBeren Anpassungsfahigkeit hdher avide Anti- 
kSrper zu produzieren vermdgen als diejenigen, welche die 
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Antikflrper in der stationflren Phase liefern, ist dies bei der 
II. Gruppe in derselben Art nicht moglich, weil diejenigen 
Organe, welche die avidesten Antikorper liefern kflnnen, be- 
reits w&hrend der stationkren Phase in T&tigkeit stehen. Eine 
Steigerung der Aviditat konnte nach unserer Annahme hier 
zunfichst nur durch weitere Anpassung an den Reiz der in 
der stationflren Phase fnnktionierenden Organe hervorgebracht 
werden, weil sie an und fflr sich schon von alien Organen 
die avidesten AntikOrper produzieren. 

Diese Uebung und Anpassung wird gewifi am unermfldeten 
Organe eine recht betr&chtliche sein kflnnen, hier dflrfte sie 
wohl deswegen weniger in Betracht kommen, weil sie ja schon 
in der vorangegangenen Immunisierung ihren HOhepunkt er- 
reicht haben dflrfte. 

Aber selbst, wenn sie eintritt, so wird doch nach Beteiligung 
der Produktionsgebiete wenig avider Antikflrper eine Mischung 
resultieren, die je nach dem quantitativen Verhaitnisse beider 
Arten den Quotienten mehr Oder weniger herabdrflcken wird. 

Das Resultat ware ein Gleichbleiben Oder 
Absinken des Aviditatswertes im Laufe der Re¬ 
vaccination fflr die II. Gruppe und ein mehr 
oder weniger deutliches Auftreten von Inkon- 
gruenz beider Werte, weil mit der Heranziehung neuer 
Organe zur Produktion wohl der Titer, nicht aber die Aviditat 
erhflht werden wird. 


IV. 

Eine besondere Besprechung erfordert noch das Verhalten 
einiger Tiere wflhrend der Revaccination. 

Aus der I. Gruppe von Tieren sind es Hase No. 10 (siehe 
Anhang, Zahlentabelle und Eurve No. 11), bei welchem wir 
ein plfltzliches und vorflbergehendes gleichsinniges Absinken 
von Titer und Aviditat noch vor der Anstiegperiode derselben 
linden, und Hase No. 3 (Zahlentabelle und Kurve 9), bei 
welchem der Quotient nach der vierten Injektion bei gleich- 
bleibendem Titer abfailt. 

Auch einige Ergebnisse im Verhalten der Tiere der 
II. Gruppe sollen hier getrennt behandelt werden (Zahlen¬ 
tabelle und Kurve 3, p. 305, 306). 

Zduehr. f. Immonittltsfonchanf. Orig. Bd. Y1I. 20 
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Wir haben nach unserer frflheren Ueberlegung ange- 
nommen, dafi die infolge der Ermiidung einzelner Produktions- 
gebiete eingetretene Herabminderung oder Einstellung der 
Funktion die Produktion von Antikdrpern nicht blofi ihrer 
Intensitat, sondern auch ihrer Extensit&t nach beeinflussen 
wird. Wir miissen nun weiterhin folgerichtig annehmen, dafi 
dies ein mehr oder minder verzdgertes Antworten auf den 
Reiz zur Folge haben wird, was seinerseits wieder in den 
verschiedenen Phasen den Verlauf von Titer und Avidit&ts- 
kurve beeinflussen wird. 

Das Verh&ltnis von Titer und Avidit&tswert 
imLaufe einer Immunisierungsperiode wird sich 
demnach aus dem jeweiligen quantitativen Ver- 
h&ltnis von ExtensitSt und Intensit&t der Pro¬ 
duktion einerseits, dem Verbrauche (natiirliche 
Bindung) und der Zerstorungsgeschwindigkeit 
andererseits ergeben. 

Darnach hatten wir dann folgende drei Mdglichkeiten zu 
unterscheiden: 

1) Es kann zu einem Stillstande, einer YerzSgerung oder 
Herabsetzung der Antikbrperproduktion kommen, der Ver- 
brauch durch Bindung an das fortw&hrend zugefiihrte Antigen 
und die Zerstdrungsgeschwindigkeit bleiben aber dieselben. 

2 ) Einer gleichbleibenden oder sogar gesteigerten Anti- 
korperproduktion kann ein unverh&ItnismaBig st&rkerer Ver- 
brauch durch Bindung oder eine groBere ZerstSrungsgeschwin- 
digkeit gegeniiberstehen. 

3) Bei verzogerter oder sogar herabgesetzter AntikSrper- 
produktion tritt iiberdies noch ein stftrkerer Verbrauch durch 
Bindung hinzu oder auch die Zerstorungsgeschwindigkeit hat 
erheblich zugenommen. 

Vorausgesetzt, daB diese hypothtischen Annahmen wirklich 
zu Recht bestiinden, lassen sich folgende Ergebnisse davon 
ableiten: 

ad 1) Der natiirliche Abfall von Titer und Avidit&t einige 
Zeit nach Beendigung der Antigenzufuhr, wie er sich uns am 
Ende der Immunisierungsphasen, nach Aufhoren der Antigen¬ 
zufuhr, darstellt, ist auf die Abnahme der Antigenkorper- 
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produktion zurQckzufQhren. Dieselbe VerzSgerung in der 
Produktion kann aber auch bei einem ermfldeten, das heiBt 
flberlasteten Organismus selbst bei neuer Antigenzufuhr ein- 
treten. 

ad 2) Tritt aus irgendwelchen, in geilnderten Stoffwechsel- 
oder Resorptionsbedingungen gelegenen Ursachen ein ungleich 
rascherer Zerfall oder Bindung der AntikOrper ein, dann kann 
es selbst bei gesteigerter Produktion zu einer StOrung in der 
Kongruenz der Titer und Aviditatskurven kommen. Je nach 
dem quantitativen Verh&ltnis zwischen diesen Absorptions- 
und Neubildungsvorg§ngen wird dann der Verlauf der beiden 
Kurven bestimmt. Sie kbnnen parallel der Abscisse oder 
gegen diese geneigt verlaufen, sie konnen dabei mehr oder 
weniger konvergieren oder divergieren. 

ad 3) Treten aus irgendeinem Grunde, mag dieser nun 
in einer momentanen oder dauernden Erschopfung, einer Ein- 
stellung der Funktion der Produktionsgebiete im Stoffwechsel 
oder in Resorptionsverhaltnissen liegen, die sub 3 angefuhrten 
Vorgdnge ein, so werden alle bei Punkt 2 erorterten Moglich- 
keiten hier in noch verstarkterem Made in Erscheinung 
kommen. Da alle diese Vorgange der Absorption der Anti¬ 
korper durch das eingefflhrte Antigen die avidesten Fraktionen 
der Antikorper zunSchst betreffen, so werden sich auch hierin 
wieder bei unseren beiden Gruppen Unterschiede geltend 
machen, die von der Art und der Aviditat der im Blute 
kreisenden Antikorper bezw. davon abhangen, welche Organe 
gerade zur Zeit der Reizwirkung Antikorper liefern. 

Demzufolge sehen wir auch bei alien Tieren der II. Gruppe 
in der Revaccination nach der ersten Injektion eine gemeinsame 
Erscheinung auftreten, die in einem Absinken der Aviditat 
bei steigendem Titer zum Ausdruck kommt. 


Zahlentabelle 3. 


Hase No. 

vor der Injektion 

nach der Injektion 

Titer 

Aviditat 

Titer 

. Aiditat 

2 

2,222 

0,45 

11,111 

0,35 

7 

2522 

0,50 

11,764 

0,39 

5 

250 

0,68 

25,000 

0,63 

9 

2,000 

0,56 

6,666 

0,17 


20* 
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Dieses Verhalten der 4 Versuchstiere der II. Gruppe gibt 
die Zahlentabelle und Kurve 3 wieder. 

_ „ Bei alien 4 Versuchstieren 

v.ooooJ**™ _ NIL 


07 

30,000 06 
05 

ZOJMOOU 

03 

W.OOO oz\ 
01 




yts 


Tiler Quotient 


Kurve 3. 


kreisen hochavide Immunkor- 
per im Blute, die bei Zufuhr 
von Antigen sofort absorbiert 
werden. 

Je mehr aber von den 
vorhandenen Antikorpern 
bei gleichbleibender Intensitat 
der Neubildung verbraucht 
wird, desto starker sinkt die Aviditat, desto geringere Mengen 
ungebundenen Antigens bleiben aber zugleich zurflck und ver- 
mdgen auf die produzierenden Organe eine Reizwirkung aus- 
zuiiben. Je starker also die Aviditat failt, je mehr 
freie Antikdrper von hoher Aviditat gebunden 
werden, desto geringere Antigenmengen bleiben 
ceteris paribus fflr die Reizwirkung der antige- 
netischen Organe flbrig, desto weniger wird der 
Titer ansteigen. Dabei spielt die Intensitat des Neu- 
bildungsvorganges eine wichtige Rolle, da zunachst durch sie 
der Verbrauch gedeckt werden muB. 

Wir batten hier also einen unverhaitnismafiig starkeren 
Verbrauch bei gleichbleibender, resp. wenig gesteigerter Neu- 
produktion vor uns, und je nach dem quantitativen Verhaitnisse 
zwischen diesen Absorptions- und Neubildungsvorgangen wird 
der Verlauf beider Kurven bestimmt werden, wie wir dies 
frflher in den Bemerkungen zu Punkt 2 auseinandergesetzt 
haben. 


V. Zusammenfassung. 

Wir wollen noch einmal das Wesentlichste kurz zusammen- 
fassen, um dann gleich die SchluBsatze daraus ableiten zu 
kdnnen. 

Unsere Untersuchungen haben ergeben, daB wir nach der 
Beantwortung des Reizes im Anfange der Immunisierung resp. 
nach den erhaltenen Anfangsquotienten in dieser Phase unsere 
Versuchstiere in zwei Gruppen teilen kdnnen, wobei die 
I. Gruppe Tiere mit hoher Anfangsaviditat, die II. solche mit 
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niedriger Aviditat umfafit. Wahrend nun im Laufe der 
Immunisierung bei beiden Tiergruppen Titer und Avidit&ts- 
werte gleichsinnig zunehmen, ergab sich aber nach Fortfall 
der Antigenzufuhr im Abklingen der Immunisierung insofern 
wieder ein erheblicher Unterschied, als diejenigen Tiere, welche 
vorher hohe Anfangsaviditat hatten, jetzt bei abgesunkenem 
Titer niedrige Quotienten aufwiesen und umgekehrt, dafi die 
Tiere mit niedriger Anfangsaviditat jetzt hohe Quotienten 
zeigten. 

Auch nach mehrmonatlicher Ruhepause tritt uns dasselbe 
Ph&nomen vor Beginn unserer Revaccinationsversuche entgegen. 

Diejenigen Tiere, welche bei der Erstimmunisierung sehr 
frflh hochavide Antikorper produzierten, zeigten nicht bloB 
im Ausklingen der Erstimmunisierung, sondern auch noch in 
der sogenannten „stationaren Phase*, in der bereits eine Art 
Gleichgewicht, ein Ruhezustand eingetreten ist, niedrige 
Aviditfitswerte. Dagegen finden wir bei denjenigen Tieren, 
welche zuerst nur wenig avide Antikorper produzierten und 
erst spat den Gipfelpunkt ftir Titer und Aviditatswert er- 
reichten, in der stationaren Phase hohe Quotienten vor. 

Im Ausklingen der Revaccination andern sich die Ver- 
haltnisse noch einmal, den niedrigen Aviditatswerten unmittel- 
bar vor der Revaccination entsprechen jetzt im Abklingen 
hohe Werte, wahrend bei jenen Tieren, welche in der statio¬ 
naren Phase hohe Aviditatswerte aufwiesen, der Quotient 
nunmehr fast auf e abgesunken ist. Der Verlauf der Re¬ 
vaccination selbst ist wieder fttr jede der beiden Gruppen 
charakteristisch. Wahrend wir bei jener Gruppe, welche in 
der der Revaccination vorangehenden Phase niedrige Quo¬ 
tienten zeigte, nunmehr in der Revaccination eine betrachtliche 
Zunahme desselben bei gleichzeitigem Anstieg des Titers be- 
gegnen, finden wir bei der II. Gruppe mit vorangehendem 
hohen Quotienten in der Revaccination keine in Betracht 
kommende Zunahme desselben, vielmehr sinkt er bei einigen 
Tieren ab, und da der Titer steigt, begegnen wir hier einer 
Inkongruenz beider Werte. 

Das periodische Wechseln und Wiederkehren der Aviditats¬ 
werte in den verschiedenen Phasen unserer Versuchsreihen 
in einer jeder Tiergruppe eigentfimlichen Weise haben wir 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



308 


Bruno Busson und August Bintelen, 


nun folgendermafien zu erklSren versucht. Bei der Immuni- 
sierung warden durch den antigenetischen Reiz verschiedene 
Zellterritorien und Organe getroffen, die diesen Reiz in ent- 
sprechender Weise durch Bildung von Antikorpern beant- 
worten. 

Diese verschiedenen Produktionsgebiete werden aber nicht 
gleichzeitig, sondern zu verschiedenen Zeiten und in verschie¬ 
denen lmmunisierungsphasen vom antigenetischen Reiz ge¬ 
troffen, und tlberdies scheinen individuelle Veranlagungen und 
verschiedene Reizerapfindlichkeit sowohl des Organismus als 
auch einzelner Organe hierbei eine Rolle zu spielen. 

Die den verschiedenen Produktionsgebieten entstammenden 
Antikorper sind unter sich nicht gleichwertig, sie sind je nach 
ihrem Entstehungsorte und der Anpassung des betreffenden 
Organes verschieden, der Unterschied selbst auBert sich im 
Aviditatswerte derselben. Die verschiedenen Organe 
liefern also entweder vonAnfang verschieden 
qualifizierte Antikdrper oder da eine Aviditats- 
steigerung innerhalb der einzelnen Produktions¬ 
gebiete durch Uebung moglich ist, verschieden 
avide Antikdrper, je nach ihrer bisherigen Inanspruch- 
nahme und Uebung. 

Wirkt nun bei einem Immunisierungsprozesse ein Reiz 
durch langere Zeit, etwa durch periodische oder konstante 
Antigenzufuhr ein, so werden immer neue Organe oder Zell¬ 
territorien zur Produktion herangezogen, je nach der Abstufung 
ihrer Reizempfindlichkeit. Immer aber werden diejenigen 
Produktionsgebiete, welche schon auf den ersten Impuls ge- 
antwortet haben, dabei neuerlich mitgereizt, d. h. fortlaufend 
zur Produktion von Antikdrpern gezwungen, wobei durch 
Uebung oder Anpassung eine gewisse Aviditatssteigerung ein- 
treten kann. Hdrt die Reizwirkung auf oder ist Ermtidung 
eingetreten, so kommt es dann zu einer mehr oder weniger 
ausgebildeten Einstellung der Funktion, und zwar am starksten 
in jenen Gebieten, welche zuerst und am langsten gereizt 
worden waren. Dies wird soweit gehen, bis schlieBlich nur 
mehr jene Produktionsstellen Antikorper hervorbringen, welche 
wahrend der Reizwirkung am spatesten mobil gemacht und 
nur kflrzere Zeit angestrengt wurden. 
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Aus dieser Annahme schOpfen wir das VerstSudnis fiir 
das wechselnde Verhalten der Avidit&tswerte in den einzelnen 
Immunisiernngsperioden. 

SchluBsatze. 

1) In der der Erstimmunisierung folgenden 
stationSren Phase kommen nur so geringe 
Schwankungen von Titer und Aviditat zur Beob- 
achtung, dafi sie keinesfalls ftir die von uns er- 
mittelten Tatsachen von wesentlicher Bedeutung 
sein kSnnen. 

2) Die Versnchstiere lassen sich nach ihrem 
Verhalten in zwei Gruppen teilen, deren eine 
zu Anfang der Erstimmunisierung mit sehr 
niedrigen Aviditaten reagiert, die andere da- 
gegen mit relativ hohen. 

3) Nach dem Abklingen der Erstimmunisierung 
war dasVerhalten der Aviditaten das umg.ekehrte, 
indem diejenigen Tiere, welche zuerst niedrige 
Aviditaten hatten, nunmehr hohe Aviditaten 
zeigen und umgekehrt. Dasselbe Verhaitnis be- 
steht in der folgenden, annahernd stationaren 
Phase. 

4) Infolge der Eevaccination findet neuer- 
dings ein Wechsel der Aviditatswerte statt, so- 
wohl bei jenen Tieren, die unmittelbar vor der- 
selben hohe Aviditaten hatten und bei denen sich 
nun niedrige ergeben, als auch umgekehrt. 

5) Es findet also ein fiirjede der beiden 
Gruppen charakteristischer Wechsel der Avidi- 
tatswerte in den einzelnen Phasen statt. 

6) ImVerlaufe derRevaccination selbstfinden 
wir beijenerGruppe vonVersuchstieren, welche 
in der derRevaccination vorausgehenden statio¬ 
naren Phase niedrige Quotienten zeigten, ein er- 
hebliches Anwachsen des Aviditatswertes bei 
gleichzeitiger Titersteigerung: Es besteht also 
auch hier Kongruenz beider Werte, wie wir sie 
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schon bei der Erstimm unisierun g auftreten 
sahen. 

7) Bei der zweiten Gruppe von Tieren mit 
hohem Quotienten in der stationaren Phase er- 
scheint diese Kongruenz erheblich gestOrt, weil 
sich der ohnehin hohe Avidit&tswert im Verlaufe 
der Revaccination entweder gar nicht oder nur 
ganz wenig erh8ht, ja sogar absinken kann, wo- 
gegen aber der Titer ansteigt. 

Anhang. 

In diesem Abschnitt geben wir nunmehr die Versuchs- 
protokolle als solche wieder und glauben, daB wir uns nach 
den vorstehenden Ausfuhrungen recht kurz fassen kOnnen. 

I. Gruppe (Hase No. 1, 3, 8 und 10, Zahlentabelle und 
Kurve 4, 5, 8, 9, 10, 11, 16, 17, 18, 19). 

I. Versuch. Hase No. 1 (siehe Zahlentabelle und Kurve 8 und 16). 
Dieses Versuchstier ist identisch mit dem Kaninchen Wn der Busson - 
schen 1 ) Arbeit. Es erreichte damals nur eine Titerhohe von 33 833 bei 
einer Aviditat von 0,78 und zeigte fruhzeitig, trotz fortgesetzter Injektion, 
einen Abfall beider Werte, um schliefilich nach einer dreimonatlichen Pause 
auf 1600 Titerhohe und einen Quotienten von 0,2 abzusinken. 

Im Laufe der Bevaccination erreicht die Titerkurve eine Hohe von 
114 285 Agglutinin-Einheiten, der Quotient betragt dabei 0,85, die Kon¬ 
gruenz beider Werte bleibt wahrend der Revaccination gewahrt. In der 
stationaren Phase vor der Revaccination betrug der Titer und Aviditats- 
wert 1600 und 0,20, 2 Monate nach der Revaccination 33 333 und 0,80. 

II. Versuch. Hase No. 3 (siehe Zahlentabelle und Kurve 9 und 17). 
Dieses Kaninchen ist dasselbe, welches bei den ersten Immunisierungs- 
versuchen mit Mu bezeichnet wurde und bei welchem der Zusammenhang 
des Titer- und Aviditatswertes im Laufe einer Immunisierungsperiode am 
schonsten zum Ausdruck kam. Es wurde damals nach der vierten In¬ 
jektion der hochste Titerstand mit 25 000 erreicht, der Quotient betrug 0,94. 
Bei der Revaccination finden wir einen Titerhochststand von 33 000 und 
einen Quotienten von 0,80. Im grofien und ganzen bleibt auch hier die 
Kongruenz beider Werte gewahrt. In der stationaren Phase betrugen die 
Werte fiir Titer und Aviditat 615 und 0,13, 2 Monate nach Beendigung 
der Revaccination 5454 und 0,70. 

III. Versuch. Hase No. 8 (siehe Zahlentabelle und Kurve 5, 10, 
18). Dieses Versuchstier wurde, ebenso wie das folgende, seinerzeit von 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsforsch., Bd. 3, Heft 3. 
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Busson zu den forcierten Immunisierungsversuchen verwendet. Auch 
wurde bei diesen beiden Tieren das Verhalten von Titer und Aviditat im 
Abklingen der Erstimmunisierung (siehe Zahlentabelle und Kurve 4 und 5) 
untersucht. 

Bei der Erstimmunisierung erreichte dieses Kaninchen eine Titerhdhe 
von 25000 und eine Aviditat von 0,77, was auch den neuerlich bei der 
Bevacdnation erhaltenen Werten entspricht. Auch hier bleibt die Kon- 
gruenz im aUgemeinen gewahrt. In der stationiiren Phase vor der neuer- 
lichen Antigenzufuhr waren beide Werte bis auf 600 und 0,12 abgesunken 
und betrugen 2 Monate nach der Revaceination 13 333 und 0,60. 

IV. Versuch. Hase No. 10 (siehe Zahlentabelle und Kurve 4, 
11, 19). Dieser Hase, welcher ebenfalls seinerzeit zu forcierter Immu- 
nisierung (Miv) verwendet worden war, hatte damals eine Titerhbhe von 
50000 und einen Quotienten von 0,88 erreicht, welche Werte vor Beginn 
der neuerUchen Versuche bis auf 236 und 0,12 abgesunken waren und 
2 Monate nach der letzten Antigenzufuhr 3329 und 0,90 betrugen. 

Auch hier sehen wir wieder den Parallelismus beider Kurven in Er- 
scheinung treten, die Werte selbst aber erreichen nur auffallend niedrige 
Hdhen. 

II. Gruppe (Hase No. 2, 5, 7 und 9, Zahlentabelle und 
und Kurve 6, 7, 12, 13, 14, 15, 20, 21, 22, 23). 

Bei alien Versuchstieren dieser Gruppe tritt eine In- 
kongruenz beider Werte im Laufe der Re vaccination in Er- 
scheinung, bei alien Tieren sinkt der Quotient, welcher vor 
der neuerlichen Antigenzufuhr hoch war, 2 Monate nach dem 
letzten antigenetischen Reiz bereits auf nahezu e ab. 

V. Versuch. Hase No. 9 (siehe Zahlentabelle und Kurve 7, 12, 

20) . Dieses Versuchstier hat, ebenso wie das folgende, nur drei Injek- 
tionen bekommen, da beide einmal, wie eingangs mitgeteilt wurde, zur 
Bestimmung der Schwankungsgrbfien verwendet wurden, andererseits 
zwischen zwei Injektionen bfters Blut genommen wurde. 

Bei der Erstimmunisiemng (Mi) erreichte dieses Versuchstier eine 
Titerhbhe von 66 666 und einen Quotienten von 0,86, welche Werte in der 
stationaren Phase 2000 und 0,56 betrugen. Auch hier wurde die Phase 
des Abklingens der Erstimmunisierung (siehe Zahlentabelle und Kurve 7) 
beobachtet. 

VI. Versuch. Hase No. 5 (siehe Zahlentabelle und Kurve 13 und 

21) wurde, ebenso wie das folgende Versuchstier, seinerzeit von Muller 
immunisiert und uns zu unseren Versuchen iiberlassen. 

VII. Versuch. Hase No. 2 (siehe Zahlentabelle und Kurve 14 
und 23). 

VIII. Versuch. Hase No. 7 (siehe Zahlentabelle und Kurve 6, 
15 und 22). Dieses Versuchstier erreichte bei der ersten Immunisierung (W i) 
nach der siebenten Injektion eine Titerhbhe von 66 666 bei einem Aviditats- 
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werte von 0,85 und ist nach einer sechsmonatlichen Pause auf 2250 und 
0,40 abgesunken. Auch hier wurde im Abklingen der Erstimmunisierung 
untersucht (siehe Zahlentabeile und Kurve 6). 

Bei der Revaccination wird schon nach der vierten Injektion eine 
Titerhohe von 80000 erreicht und insofem auch der Eingriff in ahnlicher 
Weise beantwortet wie bei der Erstimmunisierung, nur dafi jetzt der Titer 
etwas hdhere Werte erreicht und rascher austeigt als dort Ein betracht- 
licher Unterschied in beiden Versuchen ergibt sich aber im Verlaufe der 
Aviditatskurve, die bei der Erstimmunisierung mit dem Titer ansteigt 
und abfallt, was auch graphisch gut zum Ausdruck kommt. Beim re- 
vaccinierten Tiere zeigt die Aviditatskurve einen flachen Verlauf mit geringen 
Schwankungen. 

I. Abklingen der Erstimmunisierung. 

I. Gruppe: Zahlentabellen und Kurven 4 und 5. 

II. Gruppe: Zahlentabellen und Kurven 6 und 7. 


Zahlentabeile 4 (Versuch VI Miv 1. c.). Hase No. 10. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinat.- 
Emheiten 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinat.- 

Einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

26. V. 

9. VI. 

14 

.16666 

500 

0,72 


14. VI. 

19 

6 666 

500 

0,45 


22. VI. 

27 

3 703 

370 

0,40 


10. VII. 

45 

2 222 

555 

0,50 


28. VII. 

63 

1250 

625 

0,29 


10. VIII. 

1 75 

1250 

505 | 

0,45 


Kurve 4 (Versuch VI Miv 1. c.). Hase No. 10. 


Zahlentabeile 5 (Versuch V Mm L c.). Hase No. 8. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinat.- 
Emheiten 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinat.- 

Einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

26. V. 

5. VI. 

10 

20000 

500 

0,83 


9. VI. 

14 

10000 

500 

0,26 


14. VI. 

19 

6 666 

500 

0,12 


22. VI. 

27 

3 703 

370 

0,40 


10. VII. 

45 

1666 

555 

0,34 


28. VII. 

63 

833 

555 

0,34 


10. VIII. 

75 

1000 

500 

0,45 


Kurve 5 (Versuch V Mm 1. c.). Hase No. 8. 
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Zahlentabelle 6 (Versuch ILL Wi 1. c.). Hase No. 7. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinat.- 
Einheiten 
reap. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinat.- 

Einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

11. VL 

19. VI. 

8 

50 000 

! 500 

0,56 


5. VII. 

24 

25 000 

500 

0,56 


23. vn. 

42 

10000 

333 

0,58 


6. VIII. 

56 

14 000 

, 510 

0,92 


Kurve 6 (Versuch HI Wi 1. c.). Hase No. 7 1 ). 


Zahlentabelle 7 (Versuch IV Mi 1. c.). Hase No. 9. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinat- 
Emheiten 
reap. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinat- 

Emheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

8. VL 

20. VI. 

12 

25000 

600 

0,28 


5. vn. 

27 

16000 

500 

0,45 


23. VII. 

45 

11111 

740 

0,76 

1 

6. VIII. 

59 

8333 

520 

0,73 


Kurve 7 (Versuch IV Mi 1. c.). Hase No. 9. 


II. Revaccination. 

I. Gruppe: Zahlentabellen und Kurven 8—11. 
H. Gruppe: Zahlentabellen und Kurven 12—15. 


Zahlentabelle 8. Hase No. 1. 


Tag der 
Injection 

Tag der Bint- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letzten Injekt. 
und der Blut- 
entnahme 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
reap. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


25. X. 


3 636 

519 

0,59 


2. XI. 


1770 

590 

0,25 


8. XI. 


1600 

500 

0,20 

& XL 

17. XI. 

9 

9142 

761 

0,42 

19. XL 

29. XL 

10 

60000 

500 

0,60 

2. XLL 

13 . xn. 

11 

114285 

501 

0,75 

17. xn. 

27 . xn. 

10 

111 111 

500 

0,85 

5. L 

17. I. 

12 

64 000 

500 

0,53 

22. I.*) 

3. n. 

11 

66 666 

501 

0,40 


Kurve 8. Hase No. 1. 


1) Die Anzahl der Tage Beit der letzten Injektion ist oberhalb jeder 
Phase mit arabischen Ziffern vermerkt. 

2) Die letzte Injektion wurde bei alien Tieren mit 10 ccm und nicht 
wie bisher mit 3 ccm vorgenommen. 
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316 Bruno Busson und August Kintelen, 


Zahlentabelle 9. Hase No. S. 


Tag der 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letzten In jekt. 
und der Blut- 
entnahme 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


26. X. 


1000 

500 

0,53 


3. XI. 


625 

625 

0,19 


9. XI. 


615 

615 

0,13 

10. XI. 

18. XI. 

8 

8 000 

888 

0,28 

19. XI. 

29. XI. 

10 

17 777 

507 

0,8 

2. XII. 

13. XII. 

11 

22 857 

508 

0,78 

17. XII. 

27. XII. 

10 

22 857 

508 

0,42 

5. I. 

17. I. 

12 

30000 

500 

0,78 

22. I. 

3. II. 

12 

33000 | 

555 

0,80 


Kurve 9. Hase No. 3. 


Zahlen tabelle 10. Hase No. 8. 


Tag der 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letzten In jekt. 
und der Blut- 
entnahme 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinat.- 

Einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


27. X. 


1000 

500 

0,53 


4. XI. 


666 

666 

0,18 


10. XI. 


533 

533 

0,12 

11. XI. 

19. XI. 

9 

8751 

476 

0,18 

20. XI. 

30. XI. 

10 

15 000 

394 J ) 

0,60») 

4. XII. 

15. XII. 

11 

11428 

519 

0,32 

18. XII. 

29. XII. 

11 

12 307 

512 

0,38 

5. I. 

19. I. 

14 

18461 

512 

0,38 

22. II. 

3. II. 

12 

25 000 j 

500 

0,17 


Kurve 10. Hase No. 8. 


Zahlen tabelle 11. Hase No. 10. 


Tag der 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letzten In jekt. 
und der Blut- 
entnahme 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


28. X. 


363 

363 

0,38 


5. XI. 


250 

250 

0,12 


11. XI. 


222 

222 

0,12 

20. XI. 

2. XII. 

12 

2000 

1000 

0,40 

4. XII. 

15. XII. 

11 

1666 

555 

0,36 

19. XII. 

29. XII. 

11 

1333 

566 

0,18 

5. I. 

17. 1. 

12 

4285 

535 

0,45 

22. I. 

3. II. 

14 

4000 

500 

0,40 


Kurve 11. Hase No. 10. 


1) Es sind hier verhaltnismafiig wenig Agglutinationseinheiten zur 
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Zahlentabelle 12. Hase No. 9. 
(Siehe auch Tabdle und Kurve 2.) 


Tag der 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letztenlnjekt. 
und der Blut- 
entnahme 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
resp. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


ii. i. 


2 000 

500 

0,56 

12. L 

20. I. 

8 

6 666 

666 

0,17 

22. I. 

31. I. 

9 

14 285 

571 

0,22>) 


9. II. 

18 

25000 

625 

0,12 


12 . n. 

21 

25000 

625 

0,29 


14. II. 

23 

14 000 

432 

0,36 

19. n. 

1. III. 

14 

20000 

454 

0,39 


Kurve 12. Hase No. 9. 


Zahlentabelle 13. Hase No. 5. 
(Siehe auch Kurve 1 und Tabelle 1.) 


Tag der 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letztenlnjekt. 
und der Blut- 
entnahme 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
reap. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


28. XIL 


250 

250 

0,63 


11. I. 


250 

250 

0,68 

12. I. 

20. I. 

8 

25 000 

500 

0,63 

22. L 

31. I. 

9 

18000 

649 

0,15 


7. n. 

15 

25 000 

500 

0,45 


9. n. 

17 

25 000 

757 

0,67 


12. II. 

20 

25000 

751 

0,58 


14. II. 

22 

16 666 

505 

0,60 

14. L 

i. m. 

14 

16666 

416 

0,47 


Kurve 13. Hase No. 5. 


Absorption dargeboten worden, wodurch sich der Quotient etwas hoher 
stellen diirfte, als es der Wirklichkeit entspricht. 

1) Auch hier wurden ebenso wie bei den beiden folgenden Versuchs- 
tieren zwischen letzter und vorletzter Injektion mehrere Blutproben in einem 
langeren Zeitintervall entnommen, von denen nur der Hochstwert in die 
Kurve eingetragen wurde. 
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Bruno Busson und August Rintelen 
Zahlentabelle 14. Hase No. 2. 
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Ta" der 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letzten In jekt.i 
und der Blut-i 
entnahme | 

i 

Wertigkeit 

dee 

Vollserums 
i resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


26. X. 


2 000 

500 

0,50 


3. XI. 


2 000 

500 

0,45 


13. XI. 


2 500 

625 

0,49 


16. XI. 


2 222 

555 

0,45 

18. XI. 

29. XI. 

ii 

u iii 

427 

0,35 

1. XII. 

7. XII. 

6 

15 384 

512 

0,46 

9. XII. 

16. XII. 

7 

18181 

454 

0,03 


18. XII. 

9 

20000 

500 

0,10 

19. XII. 

28. XII. 

9 

25 000 

, 500 

0,12 

30. XII. 

11. I. 

12 

30 769 

466 

0,41 

12. I. 

20. I. 

8 

28 571 

649 

0,15 

22. I. 

31. I. 

9 

20 000 

555 

0,34») 


5. II. 

14 

20 000 

555 

0,27 


9. II. 

18 

20000 

606 

0,54 


12. II. 

21 

16000 

555 

0.20 


14. II. 

23 

20000 

| 400 

0,31 

14. II. 

1. III. 

14 

11111 

| 555 

0,43 


Kurve 14. Hase No. 2. 


Zahientabelle 15. Hase No. 7. 


Tag der 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 
zwischen der 
letzten I njekt. 
und der Blut- 
entnahme 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinin- 

emheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 


26. 

X. 


2 500 

625 

0,29 


3. 

XI. 


2500 

625 

0,41 


13. 

XI. 


2 000 

500 

0,50 


16. 

XI. 


2 222 

555 

0,50 

18. XI. 

26. 

XI. 

8 

11 764 

452 

0,39 


29. 

XI. 

11 

13 333 

512 

0,46 

1. XII. 

7. 

XII. 

6 

20000 

555 

0,50 

9. XII. 

16. 

xn. 

7 

40000 

400 

0,45 

19. XII. 

28. 

XII. 

9 

80000 

400 

0,69 

30. XII. 

11. 

i. 

11 

57142 

476 

0,42 

12. I. 

20. 

i. 

8 

50000 

625 

0,41 

22. I. 

31. 

i. 

9 

44 444 

505 

0,51 


5. 

ii. 

14 

50000 

568 

0,51 *) 


9. 

ii. 

18 

50000 

500 

0,63 *) 


12. 

ii. 

21 

40000 

500 

0,45 M 


14. 

ii. 

23 

33 000 

416 

0,51 *) 

14. II. 

1. 

in. 

15 

25000 

438 

0,44 


Kurve 15. Hase No. 7. 


1) Bei 4 Versuchstieren wurden zwischen der vorletzten und letzten 
Injektion langere Zeit hindurch Blutproben genommen, um in die Reeor- 
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III. Abklingen der Revaccination. 

I. Gruppe: Zahlentabellen und Kurven 16—19. 

II. Gruppe: Zahlentabellen und Kurven 20—23. 

Zahlentabelle 16. Hase No. 1. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin- 
einheiten 
resp. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

22. I. 

3. n. 

12 

66 666 

501 

0,40 


2i. n. 

30 

66 666 

501 

0,64 


22. in. 

60 

33 333 

505 

0,80 


Kurve 16. Hase No. 1. 


Zahlentabelle 17. Hase No. 3. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin- 
einheiten 
resp. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

22. I. 

3. n. 

12 

33 000 

555 

0,80 


21. n. 

30 

9 090 

505 

0,13 


22. HI. 

60 

5 454 

495 

0,70 


Kurve 17. Hase No. 3. 


Zahlentabelle 18. Hase No. 8. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin- 
einheiten 
resp. Agglu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

22. I. 

3. n. 

12 

25000 

500 

0,17 


22. n. 

, 30 

25000 

500 

0,17 


22. in. 

60 

13 000 

513 

0,60 


Kurve 18. Hase No. 8. 


ptionsvorgange etc. Einblick zu nehmen. In den Kurven wurde nur der 
hdchste Wert beriicksiehtigt. 

Zdt»ehr. f. ImmoniUttfortchoog. Orif. Bd. VII. 21 
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320 Bus son und Bin tel en, Aggiutinationstiter und Aviditat etc. 
Zahlentabelle 19. Hase No. 10. 
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Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin- 
emheiten 
resp. Agglu- 
tinationstxter 

Agglutinin- 

emheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

22. I. 

3. II. 

12 

4 000 

500 

0,40 

0,26 


21. III. 

30 

2 500 

500 


22. III. 

60 

3 529 

504 

0,90 


Kurve 19. Hase No. 8. 


Zahlentabelle 20. Hase No. 9. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin- 
einheiten, 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

14. II. 

i. m. 

14 

20000 

454 

0,39 


10. III. 

24 

20000 

689 

0,36 


22. III. 

36 

16 666 

505 

0,62 


14. IV. 

58 

4 000 

500 

e 


21. IV. 

65 

5000 

500 

e 


Kurve 20. Hase No. 9. 


Zahlentabelle 21. Hase No. 5. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin - 
einheiten, 
resp. Aggiu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

14. II. 

i. hi. 

11. HI. 

22. HI. 

14. IV. 

21. IV. 

Zahl 

14 

25 

36 

58 

65 

Kurve 21. 

entabelle 2 

16 666 

14 285 

7 142 
2000 

2 500 

Hase No. 5. 

2. Hase N 

416 

571 

510 

500 

500 

o. 7. 

0,47 

0,51 

0,56 

e 

e 

Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin- 
emheiten, 
resp. Aggiu¬ 
tinationstiter 

Agglutinin- 

eumeiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

14. II. 

i. hi. 

10. III. 

22. III. 

1 14. IV. 

1 21. IV. 

14 

24 

36 

58 

65 

Kurve 22. 

25 000 
20000 
11111 

3 333 

2 500 

Hase No. 7. 

438 

500 

404 

555 

500 

0,44 

0,56 

0,45 

© 

© 
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Zahlentabelle 23. Hase No. 2. 


Tag der 
letzten 
Injektion 

Tag der Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Agglutinin- 
einheiten, 
resp. Agglu- 
tinationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

14. n. 

1. HI. 

14 

11111 

555 

0,43 


13. HI. 

27 

10000 

500 

0,45 


22. III. 

36 

8 333 

520 

0,57 


14. IV. 

58 

4000 

500 

e 


21. IV. 

65 

5000 

500 

e 


Kurve 23. Hase No. 2. 


III. Ueber Aviditatsunterschiede bei subkutaner und intra- 
peritonealer Immunisiening mit Typhusbacillen. 

Von Dr. August Bintelen, 

Assistent an der medizinischen Klinik zu Graz. 

Im zweiten Kapitel ihrer Arbeit „ Ueber die Beeinflussung 
der Antigenwirkung durch Lecithin und Organlipoide und 
deren Beteiligung am Immunisierungsprozefi u x ) berichten E. P. 
Pick und D. Schwarz fiber Versuche, bei denen sie durch 
subkutane Injektionen kleiner Mengen von Typhusbakterien 
in 1-proz. Lecithin emulsion bei Eaninchen bedeutend hfihere 
Agglutinationswerte erhielten als bei solchen Tieren, die mit 
ebenfalls geringen Mengen einer nativen Bacillenaufschwem- 
mung immunisiert wurden, w&hrend sich bei i ntr a perito¬ 
neal er Injektion in den Titern gegentlber den Kontrolltieren 
keine Differenz ergab. Aus diesem Unterschiede zwischen 
den Werten nach subkutaner und intraperitonealer 
Injektion und aus anderen Tatsachen vermuteten sie, dafi das 
Lecithin mit den Leibessubstanzen der Bakterien eine Ver- 
bindung eingehe, die vom Peritoneum geldst oder irgendwie 
verfindert werde, wahrend bei subkutaner Applikation durch 
die erhfihte Lipoidlfislichkeit des Antigens eine viel groBere 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1909, Heft 4 u. 6. 

21* 
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August Rintelen, 


Digitized by 


Resorption und Ausnutzung durch die antikorperbildenden 
Organe erreicht werde. Bassenge 1 ) hingegen, der ebenfalls 
Kaninchen mit Typhusbakterien-Lecithinemulsionen immuni- 
siert und dadurch Serum mit hohem Antitoxingehalt er- 
halten hatte, erkl&rte seine Resultate damit, daB durch die 
bakteriolytische Eigenschaft des Lecithins die Leibessubstanzen 
der Bakterien viel ausgiebiger extrahiert wtirden. 

Nach den Versuchsergebnissen von Pick und Schwarz 
war es gewiB nicht von geringem Interesse, die Avidit&ten 
der Sera der so behandelten Tiere zu prttfen und die Ergeb- 
nisse mit den Avidit&ten der Sera solcher Tiere zu vergleichen, 
die mit einer gewohnlichen abgetoteten Typhusbakterienauf- 
schwemmung immunisiert waren, da nach den Versuchen 
P. Th. M tillers insofern ein Zusammenhang zwischen der 
Wertigkeit eines Serums und der Avidit&t besteht, als mit 
dem Hoherwerden des Titers meist auch eine Zunahme der 
Avidit&t stattfindet. Daher war nach den Versuchsergebnissen 
von Pick und Schwarz zu erwarten, daB die mit einer 
Typhusbakterien - Lecithinemulsion immunisierten Tiere ein 
Serum mit viel avideren Agglutininen produzieren wtirden 
als die mit einer abgetoteten Bakterienaufschwemmung be¬ 
handelten. 

Ich immunisierte daher zun&chst zwei Kaninchen durch 
subkutane Injektion von je 1 ccm von Typhusbakterien in 
1-proz. Lecithinemulsion, die ich nach den Angaben von 
Pick und Schwarz mir zubereitet hatte. Als Kontrolltiere 
verwendete ich zwei Kaninchen, die die gleiche Menge der- 
selben Typhusbakterienaufschwemmung (aus der die Typhus- 
bakterien-Lecithinemulsion hergestellt war) durch Zusatz von 
VlO Volum einer 5-proz. Karbols&urelosung abgettitet, sub- 
kutan eingespritzt erhielten. Am 9. Tage nach der ersten 
Injektion wurde das Serum das erste Mai auf Wertigkeit und 
Avidit&t geprtift und sind die Resultate dieser Untersuchung 
wie auch die der folgenden nach weiteren Injektionen er- 
haltenen, wobei jedesmal die gleiche Menge (1 ccm) injiziert 
wurde, in der Tabelle I ersichtlich gemacht. 


1) Deutsche mediz. Wochenschr., 1908, No. 4 u. 29. 
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Tabelle I. 



Lecithinhaaen 



Kontrollhasen 


Datum 
der Blut- 
entnahme 

Titer 

Ziir 

Absorpt. 

dargebot. 

Menge 

Quotient 

Datum 
der Blut- 
entnahme 

Titer 

Zur 

Absorpt. 

dargebot. 

Menge 

Quotient 



i. 



III. 


29. XI. 09 

1000 

500 

0,56 

29. XI. 

1714 

571 

0,6 

13. XII. 

2000 

500 

0,8 

13. XII. 

4000 

500 

0,7 

30. XII. 

1428 

476 

0,7 

30. XII. 

4444 

555 

0,82 



II. 



IV. 


30. XI. 09 

533 

533 

0,33 

30. XI. 1 

188 

188 

0,6 

15. XII. 

1000 

500 

0,75 

15. XII. 

444 

1 444 

0.6 

29. XII. 

833 

416 

0,46 

29. XII. 

277 

| 277 

o;8 


Sehen wir vorderhand von den Absorptionsquotienten 
ab und berucksichtigen wir nur die Titerzahlen, so f&llt uns 
im Gegensatz zu den Versuchsergebnissen von Pick und 
Schwarz sofort auf, daB zwischen den mit Typhusbakterien- 
Lecithineraulsion behandelten Kaninchen und den Kontroll- 
tieren in der H5he der Titer keine nennenswerte Differenz 
besteht. Sowohl die ersteren wie die letzteren zeigen teil- 
weise schon nach der ersten Injektion einen verh&ltnism&Big 
hohen Titer, der im Verlaufe der weiteren Immunisierung 
auch noch weiter ansteigt; teilweise zeigen die Tiere aber 
andererseits sogar noch bis nach der dritten Injektion einen 
verhaltnism&Big recbt niederen Titer, DiiTerenzen, die gewiB 
nur als individuelle aufzufassen sind. 

Da also eine st&rkere Agglutininproduktion bei den 
Lecitbintieren bier nicht zu erkennen war, so erwog ich die 
Mdglichkeit, ob nicht vielleicht das ftir die Emulsion benutzte 
Lecithin, das schon alt war, die Ursache des negativen Aus- 
falles der Versuche sein konnte und stellte mir daher aus 
einem von der Firma Merk frisch bezogenen Lecithin neuer- 
lich eine Bakterien-Lecithinemulsion her. Aber auch mit 
dieser waren, wie aus folgender Tabelle ersicht- 
lich, keine Differenzen in derTiterhbhe der Sera 
zu erzielen. 
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Tabelle II. 


Lecithin hasen 


Kontrollhasen 


Datum 
der Blut- 
entnahme 

i 

1 Titer 

Zur 

Absorpt. 

dargebot. 

Menge 

Quotient 

Datum 
der Blut- 
entnahme 

Titer 

Zur 

Absorpt. 

dargebot. 

Menge 

Quotient 



V. 



VII. 


3. I. 

320 

320 

0,37 

3. I. 

266 

266 

0,4 

21. I. 

1555 

518 

0,39 

21. I. 

1273 

036 

0,37 





31. I. 

4 000 

500 

0,65 


VI. 



VIII. 


3. I. 

923 

923 

0,4 

3. I. 

1099 

1099 

0,46 

19. I. 

2500 

500 

0,45 

19. I. 

4 615 

523 

0,60 

31. I. 

4285 

535 

0,25 

31. I. 

10000 

500 

0,7 


Da nun in den Versuchsprotokollen von Pick und 
Schwarz die mit nativen Bacillen (ohne Lecithin) be- 
handelten Kontrollhasen nicht angefiihrt sind, vielmehr nur 
Versuche mit auf 63° erhitzten Bacillen in deren Tabelle auf- 
genommen sind, welche nattirlich nicht mit den mit nativen, 
nicht erhitzten Lecithinbakterien angestellten Versuchen ver- 
glichen werden konnen, so daB also ein Urteil dartiber, wie 
groB die Differenzen zwischen Lecithintieren und Kontrolltieren 
waren, aus der Lektflre der Abhandlung nicht zu gewinnen war, 
wendete ich mich brieflich an Herrn Doz. Dr. E. P. Pick 
mit der Anfrage, welche Werte seine mit nativen Bacillen- 
aufschwemmungen injizierten Kontrolltiere zeigten. Herr Doz. 
Dr. Pick teilte mir darauf mit, daB seine so behandelten 
Tiere Sera mit einem Titer von hochstens 90, nie aber einen 
so hohen wie die mit Typhus-Lecithinemulsion behandelten 
geliefert h&tten. 

Nachdem ich nun aber bei meinen analogen Versuchen 
beztiglich der Titerzahlen keine Differenzen zwischen den mit 
Typhuslecithin vorbehandelten Tieren und den Kontrolltieren 
erhalten hatte, eine Differenz also in der Antikorperproduktion 
nicht zu bestehen schien, konnte ich nattirlich auch nicht einen 
nennenswerten Unterschied in den Aviditaten der so ver- 
schieden immunisierten Tiere erwarten. Sehen wir uns nun 
die Absorptionsquotienten auf Tabelle I und II genauer an, 
so werden wir sofort zur Einsicht kommen, daB wir tatsfich- 
lich bei den beiden Gruppen von Versuchstieren keine be- 
sonderen Unterschiede in der Hohe der Absorptionsquotienten 
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nachweisen kSnnen. Dagegen zeigt sich auch hier wieder — 
ganz unabhangig davon, ob es sich um Lecithintiere oder um 
Kontrolltiere handelt — eine Beziehung zwischen TiterhShe 
und Aviditat, in dem Sinne, daB den hftheren Titern meist die 
hSheren Aviditaten entsprechen und mit dem Hdherwerden 
der Titer eine Zunahme in der Aviditat deutlich erkennbar ist. 

Betrachten wir nun weiterhin — wieder ganz abgesehen 
davon, ob es sich um Sera von Tieren handelt, die mit einer 
Typhus-Lecithinemulsion vorbehandelt wurden, oder um die 
Sera von Kontrolltieren — die einem bestimmten Serum- 
titer entsprechenden Absorptionsquotienten, so 
failt uns auf, daB dieselben ungewOhnlich hoch sind. Der 
deutlichen Uebersicht wegen habe ich in Tabelle III die Ab¬ 
sorptionsquotienten und deren Durchschnitte angefuhrt, wie 
ich sie bei meinen sgbkutan immunisierten Tieren erhalten 
habe, wobei in der ersten Kolonne diejenigen angegeben sind, 
die bei einem Serum titer von 100—1000, in der zweiten die, 
welche bei einem Titer von 1000—10000 erhalten wurden. 


Tabelle III. 


Titer 100—1000 

Titer 1000—10000 

0,33 

0,56 

0,46 

0,8 

0,6 

0,7 

0,6 

0,75 

0,8 

0,6 

0,37 

0,7 

0,4 

0,82 

0,4 

i 

0,53 

0,19 

0,53 

0,39 

0,45 

0,37 

0,46 

0,66 

0,7 

0,65 

0,25 

Durchschnitt 0,49 I 

0,55 


Vergleichen wir nun die Durchschnitte der Absorptions¬ 
quotienten der intraperitoneal immunisierten Tiere nach 
den Arbeiten von P. Th. Miiller und Busson 1 ) mit den 

1) Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 3, Heft 3. 
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Durchschnittszahlen meiner subkutan behandelten Tiere, 
wie sie in Tabelle IV zusammengestellt sind, und zwar wieder 
nach den entsprechenden Titerhohen geordnet, so ist die 
Differenz sehr deutlich zu erkennen. 


TabeUe IV. 


Versuche 

Experimentator 

Art der Injektion 

100—1000 

1000-10000 

neue 

Rintelen 

subkutan 

0,49 

0,55 

alte 

P. Th. Muller 

intraperitoneal 

0,20 

0,41 

alte | 

Br. Busson 

intraperitoneal 

0,29 

0,42 


Die Unterschiede zwischen den Absorptionsquotienten sind 
also bei den auf verschiedene Weise imraunisierten Tieren 
wirklich ganz auffallend grofie. Wahrend ich bei meinen Ver- 
snchstieren bei einem Titer bis zu 1000 einen Quotienten von 
durchschnittlich 0,49 erhalten habe, haben P. Th. Mfiller 
nnd Busson erst bei einer TiterhQhe von fiber 10000 einen 
annfihernd gleich hohen Quotienten nachweisen konnen. 

Wenn wir uns nun die Frage stellen: Was ist wohl die 
Ursache dieser groBen Differenz in den Aviditaten bei sub¬ 
kutan und bei intraperitoneal immunisierten Kaninchen? so 
ware zunachst folgende Moglichkeit zu berficksichtigen: Wie 
aus meinen weiteren Ausfiihrungen ersichtlich ist, habe ich 
angenommen, daB bei der subkutanen Einverleibung der Anti¬ 
gene infolge der nicht so giinstigen Resorption vielleicht nur 
die der Injektionsstelle zunachstliegenden Lymphdrfisen zur 
Antikorperproduktion herangezogen werden. Da ware es nun 
ganz gut mfiglich, daB diese Drfisen im Gegensatz zu den bei 
intraperitonealer Injektion zur Antikbrperproduktion in An- 
spruch genommenen Organen viel besser zur Bildung hochavider 
Produkte geeignet sind und infolgedessen von Anfang an 
Agglutinine hoherer Aviditat produzieren. Ich glaube jedoch, 
daB wir zu einer noch befriedigenderen Beantwortung unserer 
Frage dadurch gelangen werden, daB wir die vermutlichen 
Vorgange bei der Antikorperbildung bei diesen beiden ver- 
schiedenen Arten der Immunisierung gegenfiberstellen. 

Bei der intraperitonealen Injektion ist durch die grofie 
Resorptionsfahigkeit des Peritoneums eine nicht nur sehr 
rasche, sondern auch sehr vollstandige Resorption der einge- 
fiihrten Antigene wohl zu erwarten. Diese werden daher sehr 
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rasch zu den verschiedenen im Korper befindlichen Organen, 
in denen die Antikorperproduktion vor sich geht (Lymphdriisen, 
Knochenmark usw.) gebracht werden. Infolge dieser giinstigen 
Resorptionsverhaltnisse wird aber, da neues Antigen nicht 
nachgeschafft wird, der Reiz zur Antikorperproduktion relativ 
bald nachlassen. Die Aviditat der AntikOrper ist infolgedessen 
nach der ersten Injektion nur eine geringe. Erst durch 
wiederholte Immunisierung erhalten wir dann mit der leb- 
hafteren Antikorperproduktion und dem Ansteigen des Serum- 
titers AntikOrper hOherer Aviditat. 

Anders gestalten sich jedoch die Verh&ltnisse bei subku- 
taner Injektion. Hier sind die Bedingungen fiir eine rasche 
und vollstandige Resorption bei weitem nicht so gQnstig, die 
eingeffihrten Antigene werden nur allmahlich yon der In- 
jektionsstelle fortgeschafft, so daB also ein fortwahrender und 
damit auch ein langer andauernder Reiz auf die Antik5rper 
bildenden Organe ausgeubt wird. Und nicht nur darin, daB 
ein fortwahrender Reiz gegeben ist, durfte ein groBer Unter- 
schied zwischen den beiden Arten der Antikorperproduktion 
gelegen sein, sondern auch in dem Umstande, dafi bei der 
subkutanen Injektion infolge der oben angenommenen ver- 
minderten und verlangsamten Resorption vermutlich nur die 
der Injektionsstelle zunachst liegenden Gewebe bezw. die 
regionaren Lymphdriisen zur Antikorperproduktion angeregt 
werden und nicht, wie bei der raschen Resorption nach intra- 
peritonealer Injektion, samtliche AntikOrper produzierenden 
Organe. Bei der subkutanen Immunisierung werden somit 
relativ wenig ausgebreitete Organbezirke, diese aber daftir 
dauernd und intensiver gereizt, als bei der peritonealen, wo 
sich die gleiche Antigenmenge sofort iiber den ganzen Orga- 
nismus verteilt. Im ersteren Falle werden daher zwar wenig, 
dafiir aber hochavide Produkte geliefert werden, im letzteren 
dagegen, wo viele Organe an der Produktion beteiligt sind, 
wird der Titer zwar hoch sein, die Aviditat aber, entsprechend 
der geringen Tatigkeit jedes einzelnen Organes, wird hier nur 
eine geringe HOhe erreichen. 

Urn nun zu sehen, ob durch Erzeugung eines langer 
andauernden Reizes auch bei intraperitonealer Injektion ein 
Serum mit hoher Aviditat zu erhalten sei, immunisierte ich 
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3 Kaninchen derart, daB ich, wie aus Tabelle V ersichtlich, 
durch 3 Tage tfiglich in ansteigenden Dosen die gleiche Ge- 
samtmenge, die ich bei meinen subkutanen Immunisierungen 
verwendet hatte (1 ccm), intraperitoneal injizierte, um so auf 
die Antikdrper produzierenden Organe einen lfinger andauern- 
den Reiz auszufiben. Dabei mochte ich bemerken, daB es 
schon Fornet und Mfiller gelungen war, durch solche 
fraktionierte Immunisierung Serum mit relativ hohem Titer 
zu erhalten. 

Das Resultat des Versuches war nun folgendes: 


Tabelle V. 


Versuchs- 

tier 

Tag der 
Injektion 

Mengeder 

Aufschw. 

Kochsalz- 

ldsung 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Titer 

Zur 

Absolution 

dargeboten 

Absorpt.- 

Quotient 

IX 1 

21. I. 10 

0,1 ccm 

0,9 ccm 

31. I. 10 

5500 

500 

0,45 


22. I. 

0,3 „ 

0,7 „ 





X I 

23. I. 

0,6 „ 

0,4 „ 

31. I. 

1818 

606 

, 0,12 

XI 

7. II. 

0,1 „ 

0,9 „ 

18. II. 

2000 

500 

0,45 


8. II. 

0,3 „ 

0,7 „ 






9. II. 

0,6 „ 

0,4 „ 



1 



Erwahnt sei, daB Tier No. X am 26. I. geworfen hatte. 

Stelle ich nun diese Ergebnisse den Zahlen gegenfiber, 
die Buss on nach der ersten intraperitonealen Injektion er- 
hielt, so ergibt sich, wie in Tabelle VI ersichtlich, folgendes 
Resultat: 

Tabelle VI. 


Intraperitoneal 
einmalige Injektion 

Intraperitoneal 
fraktion. Injektion 

Titer 

Quotient 

Titer 

Quotient 

3500 

0,45 

2500 

0,45 

3333 

0,33 

1818 

0,12 

800 

0,31 

2000 

0,45 

500 

0,27 



Durchschnitt 1787 

0,34 

2106 

0,34 


Wie aus obiger Tabelle sofort ersichtlich, ist es nicht 
gelungen, durch fraktionierte intraperitoneale Injektion hohere 
Absorptionsquotienten bei gleichem Titer zu erreichen, als 
Buss on nach einmaliger intraperitonealer Injektion bekommen 
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batte. Der negative Ausfall dieses Versuches braucht jedoch, 
da der Titer bei der fraktionierten Injektion kein wesentlich 
hoherer war als bei der Injektion der Gesamtmenge, begreif- 
licherweise nicbt gegen die Richtigkeit der frflher angefflhrten 
Ueberlegung zu sprechen, dafi bei den Subkntanversucben der 
fortgesetzt andauernde Reiz zur Antikorperproduktion die 
Ursache der Bildung Sera hdherer Aviditat sei. 

Auf einen Umstand mdchte ich noch hinweisen, weil ich 
glanbe, dabei auf eine gewisse Analogic zwischen den Re- 
sultaten nach lmmunisierung durch subkutane Injektion und 
der im Verlaufe schwerer Erkrankung eintretenden Immuni- 
sierung aufmerksam machen zu kdnnen. 

Es handelt sich um den Vergleich der Absorptions- 
quotienten, wie ich sie bei meinen „Avidit&tsstudien am Serum 
Typhuskranker tt *), und denen, die ich hier bei subkutaner Iinmu- 
nisierung erhalten habe. Damals habe ich auf eine Differenz 
in der H8he der Absorptionsquotienten bei schweren und 
leichten Formen des Typhus hingewiesen, ohne dabei be- 
sonders die Titerhdhe zu berttcksichtigen. Nun habe ich aber 
in folgender Tabelle diese Zahlen und deren Durchschnitt bei 
einer Titerhohe von 100—1000 gegeniibergestellt und dabei 
folgendes interessantes Resultat erhalten. 


TabeUe VII. 


Leichte Formen 

Schwere Formen 

Titer 

Quotient 

Titer 

Quotient 

400 

0,1 

200 

0,84 

246 

0,28 

355 

0,97 

228 

0,94 

533 

0,72 

457 

0,36 

100 

0,88 

533 

0,05 

355 

0,54 

800 

0,9 

400 

0,85 

800 

0,12 



640 

0,09 



Durchschnitt 513 

| 0,35 

324 

0,8 


Es ist auf den ersten Blick zu sehen und wurde auch 
damals schon von mir darauf hingewiesen, um wieviel 
hdher die AviditSten bei den schweren Typhus- 
fallen sind, obwohl die Titer nicht viel andere, jedenfalls 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, Heft 3. 
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nicht hoher sind wie bei den leichten Fallen. Vergleicht man 
ferner die bei den schweren Fallen gewonnenen Zahlen mit 
den friiher besprochenen Resultaten an Kaninchen, so leuchtet 
ein, daB dieselben sich viel mehr denjenigen Versuchsergeb- 
nissen anschliefien, die bei snbkutaner Injektion erhalten 
wurden, wie den bei intraperitonealer gewonnenen. Denn 
auch hier finden wir ja, wie bei den Subkutanversuchen am 
Tier, hohe Aviditaten bei niedrigem Titer. 

Diese eben besprochenen Beziehungen zwischen der Art 
der Immunisierung und den Verhaltnissen von Titer und 
Aviditat lenken gewifi auch insofern die Aufmerksamkeit auf 
sich, als es bei der Herstellung von Seren fiir therapeutische 
Zwecke vielleicht nicht ganz gleichgiiltig ist, ob man die zur 
Erzielung von therapeutisch zu verwendenden Seren immuni- 
sierten Tiere subkutan oder intraperitoneal vorbehandelt, da es 
moglich erscheint, durch die subkutane Immunisierung 
avidere Sera, wenn auch von weniger hohem Titer, zu 
erhalten. Natiirlich kann aber diese zunachst nur am Kaninchen 
und fflr die Agglutinine gemachte Beobachtung nicht ohne 
weiteres verallgemeinert werden. 

Zusammenfassung. 

1) Durch subkutane Injektion geringer Mengen einer 
Typhus-Lecithinemulsion ist es mir nicht gelungen, Sera mit 
hoherem Titer als bei den Kontrolltieren zu erzielen. 

2) Infolgedessen waren auch keine Differenzen in der 
H8he der Absorptionsquotienten bei den, wie unter 1) an- 
gefflhrt, auf verschiedene Weise immunisierten Tieren zu 
erwarten. 

3) Bei subkutan, einerlei ob mit einer Typhus-Lecithin¬ 
emulsion oder mit einer nativen Aufschwemmung immuni¬ 
sierten Tieren wurde Sera mit auffallend hoher 
Aviditat bei niedrigem Titer gewonnen. 

4) Beim typhuskranken Menschen fanden sich in schweren 
Fallen hohe Aviditaten bei relativ niedrigem Titer, in leichten 
Fallen dagegen niedrige Aviditaten. 
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Nachdruck verboten. 

[Institut d’Hygiene et de Parasitologie de l’Univereite de 

Lausanne.] 


Eecherches snr les precipitines dn miel. 

Par Galli-Valerio et M. Boraand. 


(Eingegangen bei der Bedaktion am 3. Juni 1910.) 


Le miel est l’objet de trfcs nombrenses falsifications. 
L’analyse chimique n’est pas suffisante pour pouvoir les d6- 
couvrir. II 4tait done naturel de chercher & la completer par 
d’autres proc6d6s, qui ont acquis aujourd’hni une grande im¬ 
portance pour le controle de certaines denr6es alimentaires. 

C’est dans cette id6e que Langer 1 2 ) a pens6 d’appliquer au 
miel le proc4d6 biologique pour la differentiation des albumines. 

Comme on sait, l’analyse chimique a demontr£ dans le 
miel, la presence d’albumine. Ainsi Kdnig*) a trouv6, dans 
du miel naturel, des quantity d’albumine variant de 0,03 k 
2,67 %» en moyenne 1,42 %• 

Nous avons dos6 l’albumine d’une certain nombre de 
miels par la m^thode de Kjeldahl et nous en avons trouv£ 
les proportions suivantes: 


Miel France No. 1 0,192 % 

„ France No. 2 0,236 „ 

„ Canada 0,216 „ 

„ Aclens 0,306 „ 

„ Lausanne 0,321 „ 

„ Omy 0,332 „ 

„ Veytaux 0,341 „ 

„ Evolfene 0,375 „ 

„ Schwytz 0,376 „ 

„ Sierre 0,385 „ 

„ M4ziSres 0,394 „ 

„ Valais 0,411 „ 

„ Mont s/Lausanne 0,413 „ 

„ Genfcve No. 1 0,428 „ 

„ Vex 0,446 „ 

„ Lens 0,462 „ 

„ Pithiviers (France) 0,520 „ 

„ Bramois 0,525 ,, 

„ Genfcve No. 2 0,612 „ 


W 


1) Axchiv f. Hygiene, Bd. 71, 1909, p. 308. 

2) Cit6 par Lund: Zeitschr. fiir Untersuchung der Nahrungs- und 
OenuBmittel, Bd. 17, 1909, p. 128. 
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Lund 1 ) par un proc6d6 de recherche approximatif, qui 
consiste & faire une solution it 10 % du miel k examiner, en 
introduire, aprfes filtration, dans une dprouvette gradude 20 c. c., 
y ajouter 5 c. c. d’une solution de tannin k 0,5 °/o> et completer 
a 40 c. c., avec de l’eau distill6e, m61anger et laisser reposer 
24h, en inclinant le tube ldgbrement, a trouvd que pour un 
miel naturel, on obtient un prdcipitd de tannate d’albumine 
variant entre 1,60 et 2,30 c. c., tandis que qour un miel falsify 
le prdcipitd n’est que de 0—0,3 c. c. 

En appliquant ce procSdd it quelques miels, et k des 
melanges de miel et m&asse, nous avons trouv6 les chiffres 
suivants: 

Melange de melasse 10 et de miel 1 0 c. c. 

if )7 if 

Miel France No. 1 
„ Lausanne 
„ St. Luc 
„ Schwytz 
France No. 2 
„ Pithiviers 

Etait-il possible de preparer des serums prdcipitants pour 
l’albumine du miel? 

Pour y arriver, Langer 2 ) qui au premier abord s’Stait 
servi pour inoculer les lapins d’une solution d’un prdcipitS 
alcoolique de miel, a employ^ pour s6parer l’albumine la 
technique suivante: 

Une quantity donn6e de miel est dialysSe pendant 24h. 
Le dialys6 est traitd par du sulfate d’ammonium en poudre, 
et en exc&s pendant 24 heures; le pr6cipit6 obtenu est filtr6 
puis dissous dans un peu d’eau et dialysd encore une fois pour 
enlever le sulfate d’ammonium en excfes. 

Le liquide est utilise inmddiatement pour 1’inoculation au 
lapin, ou gardd k la glaci&re aprfes adjonction de 0,5 % de 
toluol. Les lapins regoivent des inoculations de 6 it 15 c. c. tons 
les 6 jours et sont tuds 6 jours aprfcs la 5e ou 6e injection. 

Pour la recherche des prdcipitines, Langer melange 
diffdrentes dilutions de miel & la dose de 1 c. c. avec 1 c. c. 
d’antiserum, une goutte de toluol, place it l’Stuve it 37° 
pendant 5 heures, puis centrifuge pour mesurer le pr6cipit6. 

1) Travail cit£. 

2) Travail cit<5, p. 317. 
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En procddant ainsi, Langer a pu constater: 

1) Que l’inoculation au lapin de l’albumine du miel, 
provoque la formation d’un s6rum precipitant specifique. 

2) Que la precipitation s’observe surtout k certains degres 
de dilution du miel (1:6). Langer a pu obtenir aussi la 
precipitation en traitant de la meme fagon des solutions de 
miel dialyse et il a constate que le serum de lapins inoculds 
avec l’albumine de miel precipite l’extrait d’abeille, et vice- 
versa qua le serums des lapins inocuies avec l’albumine 
d’abeille precipite des dilutions de miel mais ces serums ne 
precipitent pas le miel de Bourdon (Bom bus sp.?). 

De ses interessantes recherches, Langer conclue que le 
procede biologique, associe aux proc6des cliniques, peut rendre 
de bons services dans le contrdle du miel. 

11 nous a pour interessant de contrdler les recherches de 
Langer et nous exposerons ici le rdsultat de nos recherches 
personnelles 1 ). 

L Technique. 

La technique que nous avons employee a 6t4 la suivante. 

a) Pour la preparation de l’albumine pour 
l’inoculation des lapins: 

L’albumine du miel etait pr4par6e suivant la technique 
indiqu4e par Lan ger, c. a. d.: 280 gr. de miel 6taient dialysis. 
Au dialysd, on ajoutait le 30 % de sulfate d’ammonium en 
poudre et on laissait reposer 24 heures. On filtrait, dissolvait 
le precipite dans un peu d’eau (50 c. c. pour 250 gr. de miel), 
on dialysait encore une fois pendant 24 heures pour separer 
l’excbs de sulfate d’ammonium et on y ajoutait 0,5 % de 
toluol. L’albumine ainsi pr6par4e etait conserv4e dans une 
armoire k circulation d’eau. 

A ce procede nous avons apporte une petite modification 
qui rend plus facile la separation de l’albumine. Apr£s avoir 
dialyse le miel, on plagait le liquide contenant l’albumine 
dans un entonnoir k robinet, separateur, (Scheidetrichter) 
avec la quantite indiqu6e de sulfate d’ammonium; aprbs 
agitation, on laissait reposer 24 heures; au bout de ce temps, 

1) Une communication prdalable a deja 4t6 faite par nous le 26 janvier 
1910 k la Soci6t4 vaudoise des sciences naturelles. (Procks verbaux 1910.) 
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le pr6cipit6 forme 4tait rassembie entifcrement au fond du 
s6parateur, et il etait extremement facile de le recueillir, de 
le dissoudre dans un peu d’eau distillde, puis de le dialyser 
24 heures pour enlever l’excbs de sulfate d’ammonium. 

L’albumine d’abeilles a ete pr6par6e en triturant 16 abeilles 
dans 35 c. c. de solution physiologique et en y ajoutant 0,5 % 
de toluol. 

b) Pourl’inoculationaulapins nous avons pratique 
des inoculations souscutan^es k la face interne de la cuisse, 
variant de 5—10 c.c. de solutions d’albumine, espac6es entre 
elles de 4 & 6—7 jours. 

Sauf dans un cas, nous n’avons jamais remarqu6 ni phdno- 
mfenes locaux, ni g6n6raux chez les lapins ainsi inocuies. 
Apr£s avoir constate le pouvoir precipitant du serum par une 
prise de sang faite k l’oreille, on saignait l’animal, en lui 
ouvrant, en narcose, la cage thoracique, et recueillant le sang 
par section du coeur suivant la technique de Uhlenhuth 1 ). 
On gardait le sang dans un Erlenmeyer sterilise ou dans la 
cylindre de Wassermann petit module, qui se prfcte fort bien 
pour la separation du serum. Le serum prealablement centri¬ 
fuge a ete employe immediatement apr£s sa separation ou bien 
conserve au chloroforme, ou filtre sur bougie Silberschmidt. 

c) Pour la reaction precipitante nous avons 
procede comme suit: 

Des eprouvettes capillaires coniques de 11 cm de long k 
diamfctre superieur de 6 mm et inf§rieur de 2 mm, recevaient 
la solution k precipiter et le s6rum precipitant. 

Ayant constate qu’un melange de 2 ho de la solution de 
miel k 1:6 et de 2 /io de serum precipitant donnait de trfcs bons 
resultats pour le diagnostic, nous avons renonc6 k l’emploi 
de fortes doses (1 c.c.) utilisdes par Langer, chose qui faciilite 
l’experience et permet de mieux utiliser le serum. Lorsque nous 
avons experimente avec de l’albumine d’abeille ou de bourdon, 
nous avons utilise huit a dix tetes et thorax ou huit k dix 
abdomens d’abeilles et une deux tetes et thorax et abdomens 
de bourdon ecrasds dans 5 c.c. de solution physiologique, 
filtres et dilues 1:6. 

1) Uhlenhuth u. Weidanz, Praktische Anleitung zur Ausfiihrung 
des biologischen EiweiBdifferenzierungsverfahrens, Jena 1909, p. 207. 
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Dans la grande majority des cas, nous avons comme 
Langer plac6 les 6prouvettes ainsi pr4para4es et celles de 
control© k l’6tuve & 37 0 pendant 5 heures et ensuite nous avons 
centrifugd pour mesurer la quantity de pr6cipit6 formd. Nous 
avons pourtant constate, qu’avec de bons scrums pr6cipitants, 
la reaction s’observe memo aprfes 1 heure et qu’elle peut s’ob- 
tenir aussi & la temperature ordinaire (18—20°). Le pr£ci- 
pit6 obtenu aprbs centrifugation des £prouvettes dtait mesurS 
avec un compas, en plagant l’£prouvette contre une surface 
noire et nous l’indiquons en millimetres. 

n. Experiences. 

Void en r£sum6 les rdsultats de nos experiences 1 ). 

I'* S4rie. Lapin de 2500 g, pr4par6 avec l’albumine extraite d’un 
melange de diff4rents miels. 

9/XII. 1909 5 c. c., 15/XII. 5 c.c., 22/XII. 10 c.c., 29/XII. prise 
de sang il l’oreille. 

Melanges h 2 /io de c.c. Places h 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 

Observations 

1:3 

1:6 

1) Miel St-Luc 

+ 

+ 

Dans les dilutions de miel. le trouble 

2) M6iasse 


— 

apparait d6jk aprfes 2 h k r^tuve 

3) ContrAles 

— 

— 


30/XII. 5 c.c., 5/1. 1910 5 c.c. 

13/1. 1910 Tu4 le lapin et r4colt4 le serum. 
15/1. Melanges h */,» de c.c. Places k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 


Observations 

1:3 

1:6 

1:12 

1) Miel St-Luc 

2 l / t mill. 

2 1 /, mill. 

•L mill. 

Ces experiences ont 6t6 

2) „ Lausanne 

2 „ 

2 „ 

*U „ 

faites avec des 6prou- 

3) „ France No. 1 

2 

2 

7* „ 

vettes non encore bien 

4) Mielline 

\ 

1 

V, „ 

calibr&s, de sorte que 

5) Sirop de miel 

1 

7, „ 

les mensurations du 

6) Melange de Miel St- 

*/« „ 

1 

•u » 

pr£cipit4 ne sont que 

Luc m et de m6- 
lasse (2) 

7) miBBse 




relatives 

8) Albumine de cobay r 

— 

_ 

_ 


9) ContrGles * | 

— 

— 

— 



1) Dans les tables le signe + indique precipitation, le signe — ab¬ 
sence de precipitation. 

ZeiUchr. f. lmmonitStsforschong. Orig. Bd. VII. 22 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 







336 


Galli-Valerio et M. Bornand, 


Digitized by 


19/1. Serum du 13/1. garde avec quelques gouttes de chloroforme, 
melanges k */ 10 de c * c * Places k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Melange de Miel St-Luc (1 partie) avec 
meiasse (10 parties) 

v 4 mill. 


2) Meiasse 

— 


3) Con trAles 

— 



22/1. SArum du 13/1. garde comme dans Texp^rience pr^dente. 
Melanges k 2 / 10 de c.c. Places k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Melange Miel St-Luc (1 partie) et 

Traces 

Dans les essais 1 et 2, 

meiasse (15 parties) 

2) Melange 1:20 

Traces 

les precipites sont 
bien visilbles, mais 

3) Meiasse 

— 

non mesurables 

4) Con trAles 

— 



25/1. Serum du 13/1. garde comme pour les experiences precedentes. 
Melanges a a / l0 de c.c. Places k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

11 Melange Miel St-Luc (1 p.), meiasse (30 p.) 

Trbsfaibles traces 


2) Meiasse 

— 


3) ContrAles 

— 



l* r /II. Serum du 13/1. garde comme dans les experiences precedentes. 
Melanges k 2 / 10 de c.c. Places k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

11 Miel St-Luc 

2 mill. 


2) Meiasse 

— 

_ 

3) ContrAles 

— 

— 


II* Serie. Lapin de 2800 g, prepare avec de Falbumine extraite du 
miel de Lausanne. 


28/1. 5 c.c., 3/H. 5 c.c., 10/11. 5 c.c., 15/n. 5 c.c. 
18/11. Prise de sang k Poreille. 

19/H. Melanges k y i0 de c. c. Places k 37 p . 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

11 Miel St-Luc 



2) „ St-Luc (1 p.), meiasse (2 p.) 

— 


31 Meiasse 

— 


4) ContrAles 
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21/11. 10 c.c. 

24/11. Prise de sang & l’oreille, melange a */,„ de c.c. Places h 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Miel St-Luc 

_ 


2) M£lasse 

— 


3) ContrGles 

— 



25/11. 5 c. c. 

2/in. Prise de sang & l’oreille. Melanges k Vio de c. c. Places k 37 °. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Miel St-Luc 

. _ _ 


2) M41asse 

— 


3) Contr61es 

— 



A la suite de ces r6sultats n^gatifs, dOs probablement au 
fait d’une separation d’albumine du miel non rdussie, nous 
avons recommence l’immunisation de ce lapin avec de 1’albumine 
extraite d’un miel du Mont sur Lausanne. 

19/ni. 5 c. c., 24/111. 5 c. c., 29/III. 5 c. c.. 4/1V. 5 c. c., 7/IV. 5 c.c. 

11/IV. Prise de sang & l’oreille. 

12/IV. Melanges k ’/io de c.c., places k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Miel du Mont 

2) Mflasse 

3) Contr61es 

lV a mill. 

Le pr6cipit£ s’estform^ 
dejk x / 2 heure aprfcs 
le melange 


12/V. Prise de sang k l’oreille. 

13/V. Melanges k J / 1# et & Vio de c. c. k 37° et k la temperature de 
la chambre. 



Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

i] 

Mid du Mont •/„ k 37® 

2 mill. 

D6j& aprb l h . il y a 

2 

„ */i 0 & 20® 

2 „ 

formation a e pr£- 

3 

„ du Mont V,o & 37° 

,, du Mont k §0° 

1 „ 

cipit£ 

4 

1 „ 

5 

Meiasse k 37° 



t 

„ k 20® 

ContrGles k 37° et & 20° 

— 



23/y. Prise de sang k l’oreiUe. Le serum a donn4 resultat complete- 
ment negatif. II avait perdu son pouvoir precipitant. 

22* 
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III* Serie. Lapin de 2500 gr., prepare avec de l’albumine extraite du 
miel du Mont 

19/ni. 5 c. c., 24/III. 5 c. c., 29/IIL 5 c. c., 4/IV. 5 c. c., 7/1V. 8 c. c. 
11/1V. Prise de sang k l’oreille. 

12/IV. Melanges k */ 10 et V 0 de c.c. Places k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Miel du Mont 2 / l0 c. c. 

2 l L mill. 

Le precipite appa- 

a ) >> »> )) /10 

2 „ 

rait dejk aprks V 2 h 

3) Meiasse 

— 


4) Contrdles 

— 



13/IY. Melanges k a / 10 de c.c. Places k 37®. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

11 Miel du Mont 

2 miU. 

Aprks V 9 h presence 

2) Meiasse 

— 

crun precipite 

3) ContrCles 

— 


13/IY. Tu4 le lapin et recueilli le serum. 

15/IV. Melanges k s /io de c. c. k 37° et k la temperature de la 
chambre (20°). 


Solutions employees 


Dilutions 1:6 | Observations 


a) Avec serum non filtre. 


1) Miel Valteline (37°) 1 

2 mill. 

2) 

„ Veytaux „ 

2 „ 

31 

„ Mezikres „ 

2 „ 

4 

„ Orny 

2 „ 

5 

„ „ (20°) 

2 „ 

6 

„ Penthaz (37 °) 

2 „ 

7 

„ „ (20 °) 

2 „ 

81 

„ Geneve No. 1 (37°) 

2 „ 

9! 

„ Valais (37°) 

i‘A „ 

i°; 

„ Iserables „ 

2 „ 

ii 

„ „ (20®) 

2 „ 

12] 

„ Evolkne (37°) 

2 „ 

13] 

„ „ (20®) 

2 „ 

14] 

„ St-Luc (37 °) 

2 „ 

15] 

„ Sierre „ 

2 „ 

l6 ; 

„ „ (20°) 

2 „ 

17 

„ Ardon (37 °) 

IV, „ 

18 ; 

„ Sion „ 

2 „ 

19! 

„ Schwytz „ 

2 „ 

201 

„ „ (20®) 

2 „ 

21 

„ France No. 1 (37°) | 

1*/, „ 

22' 

„ Bramois „ 

2 ’ 

23- 

„ Aclens „ 

lVs „ 

24 

„ Genkve No. 2 „ 

2 „ 

25* 

„ Lens „ 

2 „ 

20] 

„ Mont „ 

2 „ 

27* 

„ Mont chauffe k 70 0 (37 °) 

2 „ 

2s; 

„ Lausanne (37 °) 

2 „ 


Dejk aprks 
v, h forma¬ 
tion d’un 
precipite 
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Solutions employees 


Dilutions 1:6 

Observations 

29) Vex (37°) 

30) Mielline „ 

31) Miel artificiel „ 

32) ,, „ . (20°) 

33) Sirop de miel „ 

Miel Mont 1 part., M£lasse 1 part 

1! » ^ )f » ^ » 

73 33 ^ 77 77 ^0 ,, 


2 mill. 

1 „ 

Traces 

Traces 

Faibles traces 

I 1 /, mill. 

i » 

v, „ 


1 20 

37 73 A 31 37 37 

k 

Traces 


1 30 

77 73 X 77 77 ” 

37 73 A 77 ’7 rV 77 

i’ » l » » ioo „ 

„ 1 ,. „ 1000 „ J 

Mllaase k 37° 

„ k 20° 

Contr61es k 37° et k 20° 

37® 

Traces 

Faibles traces 
Trfcs faibles traces 



Miel Valteline (37°) 

„ „ ( 20 ° 

„ Mont (37°) 

„ „ ( 20 °) 
Melange de miel du Mont 
+ m&asse 10 part. 
Mousse (37°) 

( 20 °) 

V 37° et 


b) Avec s4rum filtr4. 


1 part. 


ContrAlea k 


k 20° 


IV, 

l' 1 ’ 

2 

V. 


mill. 


26/IV. S4mm du 13/IV. gard6 avec quelques gouttes de chloroforme. 
M&anges & 2 / l0 de c. c. Places & 20° et k 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1 ] 

| Miel du Mont 

2 mill. 


2] 

| Extrait tctes et thorax d’abeilles 

16ger pr^cipitd 


3 

) Extrait d’abdomen d’abeilles 



/ Ces bourdons 

4 

\ Extrait tetes et thorax de bourdon 

33 


Javaient £t4 utilises 

o 

) Extrait d'abdomen de bourdon 

77 


\ immediatement 


I M£lasse 

_ 

|apr£s leur capture 

7] 

) Contrdles 

! — 


IV* S6rie. Lapin de2500g., pr6par6 avec de l’albumine extraite du 
miel du Mont pui a chauffS pendant un quart d’heure entre 60° et 70°. 
30/IV. 5 c. c., 4/V. 5 c. c., 9/V. 10 c. c. 

L'animal a succomb£ aprfcs la demifcre inoculation, le scrum a 
r£colt£ le 10/V. 

Melanges h, s / l0 de c. c. Places h, 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Miel du Mont non chaufT6 

2 mill. 

_ 

2) „ „ „ chaufte 

V, d’h. entre 60° et 70° 

3) Miel du Canada 

2 „ 

— 

1 „ 


4) M£lasse 


— 

5) Contrdles 

— 

I 
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V* Serie. Lapin de 2500 g., inocul<5 avec l’extrait de 16 abeilles 
brovt's avec 35 c.c. de solution physiologique. 

29/IV. 5 c. c., 4/V. 5 c. c., 9/V. 10 c. c., 13,/V. 8 c. c. 

1G/V. Prise de sang & l’oreille. 

17/V. Melanges a */ 1# de c.c. Places & 37°. 


Solutions employees 

Dilutions 1:6 

Observations 

1) Miel du Mont 

2 mill. 

Le pr6cipit£ est trbs marqu6 
deja aprfcs 2 h dans 1 et dans 
2; dans les autres il appa- 

2) Extrait t&te et thorax 
d’abeilles 

i „ 

3) Extrait abdomen d’abeilles 

•/« „ 

rait plus tard 

4) Extrait t£te et thorax de 
bourdon 


Le bourdon avait 4t4 gard£ 
8 jours au laboratoire, et 

5) Extrait abdomen bourdon 

— 

nourri exclusivement avec 
de l’eau sucrSe 


Les cinq series d’expSriences dont nous avons rendu 
compte, demontrent les faits suivants: 

1) Que le serum de lapin immunise par l’inoculation 
d’albumine de miel extraite par le proc6d6 de Langer, 
pr£cipite l’albumine du miel, meme chauff6 7* d’heure entre 
60 et 70°; surtout si on emploie des dilutions de miel de 
1:6 k la dose de 2 /io de c.c., m£lang4s avec */io du s6rum 
precipitant et cela soit k la temperature ordinaire, soit it la 
temperature de 37 °. 

2) Que la quantite de pr6cipite obtenue est en moyenne 
de 1V 2 k 2 millimetres, en employant les eprouvettes que nous 
avons fait construire. La plus grande partie des miels avec 
lesquels nous avons experiments a donn6 2 mill. La quantite 
de precipite a ete en relation avec la quantite d’albumine 
deceiee par l’analyse chimique dans quelques-uns de ces miels. 

3) Que dans les falsifications des miels, dans lesquels il 
existe un peu de cette substance, le precipite n’etait represent6 
que par des traces oil au maximum par 1 mill. 

4) Que dans la meiasse on n’observe aucun precipite. Si 
on fait des melanges de miel et de meiasse, on constate dej& 
que pour des melanges d’l partie de miel pour 20 de meiasse, 
il n’y a que des traces de precipite. 

5) Que ce serum peut pr6cipiter les extraits d’abeilles et 
meme de bourdons. 

6) Que le serum d’un lapin immunise avec l’extrait 
d’abeilles a precipite l’albumine du miel, et l’extrait d’abeilles, 
mais non celui de bourdon. 
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Nous nous garderons bien de nous prononcer sur cette 
question de precipitation r6ciproque entre miels, extrait 
d’abeilles et de bourdons, car nos experiences sont trop peu 
nombreuses pour pouvoir le faire, et il est difficile de dire 
quel est le rdle qui a ete joud dans la precipitation par les 
substances alimentaires dont les abeilles et les bourdons 
s’etaient nourris. 

Le procede des predpitines nous semble destine k occuper 
une place dans le controle du miel it cot6 des procedes 
chimiques. 

Le serum precipitant plutdt que garde dans le lapin 
vivant, chose qui entralne la disparition du pouvoir precipitant 
apr£s environ 2 mois sera garde, ou avec le chloroforme ou 
nrieux encore, apr6s filtration sur bougie Silberschmidt. 

Comme simple renseignement nous noterons qu’ayant 
essay6 dans un cas la fixation du complement, en employant 
comme antigene l’albumine du miel, nous avons obtenu une 
fixation positive 1 ). 

Quant k la reaction d’anaphylaxie, des cobayes inocuies 
sous la peau avec l’albumine extraite par la methode de 
Langer, sont morts fortement amaigris quelques jours aprfes 
la premifere inoculation. 

Un seul a resiste et inocuie 20 jours apres, il a succombe 
dans les 24 heures. Nous ne pouvons done pas pour le mo¬ 
ment nous prononcer sur l’utilisation de l’anaphylaxie pour 
le diagnostic du miel. 

Zusammenfassung. 

Mit Einspritzungen von Honigeiweifi bei Kaninchen ist 
es moglich, pr&zipitierende Sera zu gewinnen, die auf Honig¬ 
eiweifi spezifisch wirken. Das biologische EiweiBdifferen- 
zierungsverfahren kann also auch fiir Honigkontrolle ver- 
wendet werden. 


1) Il nous avait 6chapp6 un travail de Walther Carl (Zeitschr. f. 
Immunitatsforsch., I. Teil, Orig., Bd. 4, Heft 5) qui a aussi obtenu fixation 
du complement positive. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Untersuchungsamt der Stadt Berlin (Direktor: 

Geh. Reg.-Rat Prof. Proskaner).] 

Weitere Vntersachnngen zar Biol ogle der Enteritis- 

baktcrien. 

Von G. Sobernheim und E. Seligmann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Juni 1910.) 

In einer vorhergehenden Arbeit x ) hatten wir Befunde mit- 
geteilt, die sich mit der bisher geltenden Lehre von der 
Spezifit&t der Agglutination nur schwer in Einklang bringen 
liefien. Studien fiber das agglutinatorische Verhalten der 
Enteritisbacillen (Paratyphus B und G&rtner-Typus) hatten uns 
gezeigt, daB im allgemeinen zwar eine scharfe Differen- 
zierung dieser Gruppe von Bakterien in Untergruppen mit 
Hilfe der Agglutination moglich ist, daB es aber Vertreter 
gibt, die gewissermaBen einen Uebergang darstellen von Para¬ 
typhus B zum G&rtner-Bacillus, insofern als Kulturen dieser 
Art im wesentlichen agglutinabel fflr G&rtner-Sera waren, 
w&hrend ihr antigenes Verhalten sie dem Typus Paratyphus B 
zuwies; Kulturen also, die eine Differenz der agglutinin- 
bildenden und -bindenden Eigenschaften zeigten. Diese 
Bakterienst&mme, zu denen der Bacillus Aertryck, der Mfiuse- 
typhus, der Stamm Moskau III und andere unserer Sammlung 
gehSrten, zeigten zum Teil auch gewisse Abweichungen vom 
typischen kulturellen und biochemischen Verhalten, so daB 
sich uns die Folgerung aufdr&ngte, nicht etwa die Spezifit&t 
der Agglutination in der Enteritisgruppe ohne weiteres auf- 
zugeben, vielmehr das Vorkommen von Umwandlungs- bezw. 
Uebergangsprozessen in dieser Gruppe ffir wahrscheinlich 
zu halten. Diese Annahme, die schon ofter gemacht, aber 
bisher nicht bewiesen werden konnte, haben wir neuerdings 
auf eine andere Art zu stfitzen versucht, indem wir n&mlich 
eine zweite biologische Methode zur Prflfung heranzogen, die 
Komplementbindungsreaktion. Konnten wir auch mit 

1) Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 6, H. 2/3. 
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dieser Methode entsprechende Befunde erheben, so hatten wir 
ein weiteres Beweismittel, dafi die fraglichen Kulturen sich in 
einem besonderen biologischen Znstande befinden, dem gegen- 
fiber die sonst artbestimmenden Reaktionen nicbt ausreichen. 
Gelang es dagegen nicht, mit der Komplementbindung die Er- 
gebnisse der Agglutinationsprflfung zu bestfitigen, so lag die 
andere Konsequenz n&her, der Agglutination in der Enteritis- 
gruppe den streng spezifischen Charakter abzusprechen. 

Ob die Komplementbindnngsreaktion fflr die Differen- 
ziernng von BakterieneiweiB flberhaupt geeignet ist, kflnnte 
nach den widerspruchsvollen Resultaten in der Vibrionengrnppe 
and in der Gruppe der sfiurefesten Bacillen zweifelhaft er- 
scheinen; die Arbeiten von Sacqu6p6e x ) und Altmann 1 2 ) 
sprechen jedoch dafflr, dafi man mit dieser Methode in der 
Enteritis gruppe weiterkommt. Beiden Forschern war es 
gelungen, Paratyphusbacillen und G&rtner-Bacillen streng zu 
trennen und ein Resultat zu erzielen, das der Agglutination im 
allgemeinen entsprach. Die Zahl der geprflften Paratyphus- 
st&mme ist bei beiden Autoren nicht zu klein, von G&rtner- 
St&mmen dagegen untersuchte Sacqu6p4e nur drei (darunter 
den Stamm Morseele), Altmann fflnf (drei Rattqnschtidlinge, 
Morseele und Brflgge). Wir haben bereits frflher 3 ) mitgeteilt, 
dafi auch unter den eigentlichen Gfirtner-Bacillen sich noch ge- 
wisse Untergruppen herausschaien lassen; es will uns scheinen, 
als ob beide Autoren ausschliefilich mit den Yertretern nur 
e i n e r dieser Gruppen, zu der besonders die Rattensch&dlinge 
gehdren, gearbeitet haben. Wir haben deshalb fflr unsere 
Versuche ReprSsentanten der verschiedenen Unterarten 
herangezogen und infolgedessen wohl etwas abweichende 
Resultate erhalten. 

V ersuchstechnik. 

Als Antigen benutzten wir Schflttelextrakte von 24-stfln- 
digen Agarkulturen. Je eine Kollesche Schale wurde mit 
15 ccm physiologischer Kochsalzlflsung abgeschwemmt. Die 


1) C. R. Soc. biol., Bd. 2, 1907, p. 421. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 54, 1910, p. 174. 

3) 1. c. 
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Aufschwemmung wurde nach Karbolzusatz (0,5-proz.) 48 Stunden 
geschuttelt, darauf bis zur volligen Klarheit zentrifugiert. 

Als Antik5rper dienten die in der frfiheren Arbeit 
bereits n&her charakterisierten Sera, die durch 3—4malige 
intravenose Vorbehandlung von Kaninchen gewonnen waren. 
Die Sera, die karbolisiert waren und zu den frflheren Agglu- 
tinationsversuchen gedient hatten, waren sfimtlich nicht unter 
V 4 Jahr und bis zu 1V 2 Jahren alt 

Zum h&molytisehen System w&hlten wir: Hammelblut, 
Kaninchenambozeptor (4—5-fach lOsende Dosis) und Meer- 
schweinchenkomplement (0,1 ccm). Antigen, AntikOrper und 
Komplement wirkten bei Brutschranktemperatur 1 Stunde 
aufeinander ein, dann erfolgte der Zusatz von sensibilisierten 
BlutkSrperchen. Notierung des Resultats nach weiterem ein- 
stiindigen Aufenthalt bei 37° und Kontrolle nach 24 Stunden 
Eisschrankaufbewahrung. 


V ersuchsergebnisse. 

An Paratyphus-Stammen priiften wir 1 ): 


Paratyphus B Halle 

„ „ Konigsberg 

„ „ Hulda 

„ „ Saarbriicken 

,, 15a 


An G&rtner-St&mmen: 


Gartner J. G. A. N. 13 

„ B. Ent. Halle 

HellmuthFr. Gartner alt 

Gartner Fr. 


13 4 

Enteritis Spickgans 
Rattenseucne Schem 
(Die letzten drei gehoren 
zur sog. Rattengruppe) 


An „Doppelstammen u : 

Aertryck F. 
Miiusetyphus 
Moskau III 


Als Sera benutzten wir: 


Paratyphus B: Hulda 

Konigsberg 

Halle 

Saarbriicken 
15 a 


Gartner: Gartner alt 
Ent. Halle 
Drigalski 
G. A. N. 13 
13 4 

Rattenseuche 

Schem 


mit lebenden Kul- 
turen gewonnen 

mit toten Kulturen 
gewonnen 


1) Bezliglich der Eigenschaften dieser Stamme verweisen wir auf die 
friihere Arbeit. 
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Doppelstammsera: 

Aertryck vom 17./4. (reines Doppelstammserum) 

Mausetyphusl Sera von ausgesprochenem Paratyphus- 
Moskau 3 a J B-Charakter 

Die Versuche mit den angeffihrten Seris und Extrakten 
sind sfimtlich mehrmals wiederholt worden. Jedes Seram, 
dessen Eigenschaften festgestellt werden sollten, wurde 
gleichzeitig mit den verschiedenen Extrakten geprfift, und 
diese wiederum wurden mit einem schon ausgeprobten Serum 
gleichzeitig auf ihre Bindungskraft kontrolliert, so daft 
jeder Versuch eines Tages in sich geschlossen erscheint. Wir 
heben dies hervor, weil wir gefunden haben, daft die quan- 
titativen Werte im Versuche des einen Tages nicht ohne 
weiteres mit denen eines anderen Tages verglichen werden 
konnen. Eigenschaften des Komplementes, die nicht allein in 
seinen Mengenverhfiltnissen, vielleicht aber in gewissen Avidi- 
tfitszustfinden zu suchen sind, k3nnen die Resultate nicht un- 
betrSchtlich verschieben. Auch dem Zustande der Blut- 
korperchen kommt ein schwer zu kontrollierender Einflufi zu. 
Aus diesen und anderen Grflnden sind wir der Ansicht, daft, 
zum mindesten in der Enteritisgruppe, die Komplement- 
bindungsmethode ffir eine Serumwertbestimmung wenig 
geeignet ist. Qualitative Differenzen aber lassen sich mit 
Sicherheit erheben. 

So zeigte es sich, daft Paratyphussera in ausge- 
sprochenster Weise mit Paratyphusextrakten, und nur mit 
diesen, Komplement binden, daft die Intensitfit der Bindung, 
fihnlich wie bei der Agglutination, ffir verschiedene Stfimme und 
Sera im grofien und ganzen ziemlich gleichmaftig ist, daft der 
Komplementbindungstiter unserer Sera jedoch den Agglutina- 
tionstiter bei weitem nicht erreichte: fast nie ging der Titer, 
der fQr die Agglutination 3—5000 betragt, fiber 500—1000 
hinaus. Mitbeeinflussung anderer Bakterienarten, speziell 
von Gfirtner-Stfimmen, war sehr selten und nie fiber eine Ver- 
dfinnung von 1:50 hinaus nachweisbar; auch hier war die 
Hemmung der Hamolyse dann meist keine vollkommene. 

Wir geben im folgenden das Protokoll eines solchen Ver- 
suches und verzichten auf die Wiedergabe der fibrigen, die 
prinzipiell gleichartig ausgefallen sind: 
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Priifung des Serums von Paratyphus B Halle. 
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Das Protokoll zeigt, wie das Serum Paratyphus B Halle 
mit dem homologen Stamm und deu anderen Paratyphen Kom- 
plement bindet, wie es dagegen G&rtner-St&mme gar nicht oder 
nur schwach beeinflufit. Weitere Kontrollen lehren, daB diese 
Gartner-Stamme mit ihrem eigenen Serum sehr gut reagieren, 
und daB der Paratyphus Halle seinerseits von G&rtner-Seris 
nicht beeinflufit wird. 

In der GSrtner-Gruppe der Enteritisbakterien, die 
mit der gleicheu Methodik untersucht wurde, liegen die Ver- 
haltnisse etwas komplizierter. Lassen wir die spater zu be- 
sprechenden „Doppelstamme“ aus dem Spiel, so konnen wir 
zunkchst sagen: G&rtner-Sera beeinflussen Gfirtner- 
Stamme, nicht aber Paratyphusbacillen. Damit 
scheint auch durch die Komplementbindungsreaktion ebenso 
wie durch die Agglutination die Spezifitat dieser Gruppe im 
allgemeinen bestatigt. 

Agglutinationsbefunde batten uns aber bereits angedeutet, 
daB in der Gfirtner-Gruppe mbglicherweise die „ Ratten gruppe", 
zu der die Rattenschfldlinge und eine Reihe von Fleisch- 
vergiftern zahlen (s. oben), eine Sonderstellung einnimmt; 
immerhin genflgten die beobachteten Differenzen noch nicht 
zu einer Abtrennung dieser Unterart. Die Resultate der 
Komplementbindungsmethode aber sprechen unbedingt dafiir, 
daB hier ein biologischer Sondertypus vorliegt Denn „ Ratten - 
stammsera" binden spezifisch und weitgehend Komplement 
nur mit Rattenstammen, wahrend die Vertreter der anderen 
Gruppe nur mit Seris ihrer eigenen Gruppe spezifische Re- 
aktion geben. Das folgende Protokoll demonstriert ein solches 
Verhalten (die mit * bezeichneten Extrakte und Sera gehbren 
zur Rattengruppe). (Siehe die Tabelle auf p. 348.) 

Ganz analog verhalten sich die ilbrigen von uns geprflften 
Vertreter dieser beiden Hauptgruppen. Die Komplement¬ 
bindungsmethode hat hier also sichtlich weiter gefiihrt als 
die Agglutination, die die gleichen Verhaitnisse nur an- 
deutete. 

Es scheint tlbrigens, — auch darauf hatte die Aggluti¬ 
nation schon hingewiesen — als ob es Kulturen gibt, die sich 
dem Rattenstammtypus etwas annahern; obwohl sie unzweifel- 
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haft dem anderen Typus angehOren. Die betreffenden Stamme, 
zu denen beispielsweise unsere Kultur Enteritis Halle zahlt, 
binden spezifisch nnd hoch mit den Seris ihrer Grnppe, zeigen 
aber eine nicht unbetrachtliche Mitbeeinflussnng durch die 
Rattenstammsera (bis etwa 1:100); entsprechend verhalten 
sich ihre eigenen Sera zu den Rattenstammen. Immerhin 
aber gelingt es ohne weiteres, solche Stamme in ihre Gruppe 
einzureihen. 
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Resumieren wir also, so laCt sich die Gartner-Gruppe von 
der Paratyphus-B-Gruppe durch die Komplementbindungs- 
reaktion scharf trennen; die G&rtner-Stfimme selbst lassen 
sich weiterhin in zwei Typen scheiden, von denen der eine 
die sogenannte Rattengruppe darstellt 


Nun aber die Doppelstamme. Sie waren es, die bei 
der Agglutinationsprfifung die Gesetze der Spezifit&t zu durch- 
brechen schienen, indem sie, als ursprtlnglich echte Paratyphus- 
B-Kulturen, fflr GUrtner-Serum agglutinabel wurden. Einige, 
wie Moskau III, reagierten gleichm&flig auf Paratyphus- und 
GSxtner-Sera, andere, wie Mausetyphus und Aertryck, typisch 
und hoch nur noch auf GUrtner-Sera, atypisch und unvoll- 
kommen dagegen auf einige Paratyphussera, auf andere gar 
nicht. Ihre Sera wirkten entweder nur auf derartige 
Doppelstamme (Serum Aertryck) Oder aber aufierdem noch 
mehr oder minder stark auf Paratyphusbacillen (Serum Mause- 
typhus, Moskau III). Die Doppelstamme stellten demnach 
agglutinatorisch Gartner-artige Bacillen dar, nach antigener 
Funktion aber Paratyphusbacillen. 

Dieses sehr auffailige Verhalten kontrollierten wir nun- 
mehr durch die Komplementbindungsreaktion: 
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Nach diesem Protokoll bindet der Stamm Aertryck Kom- 
plement mit seinem homologen Serum, fast ebenso stark mit 
G&rtner-alt-Serum, schwacher mit Paratyphus-Hulda-Serum 
und gar nicht mit Paratyphus - Halle - Serum. Dies stimmt 
fast quantitativ genau mit deu agglutininbinden- 
den Eigenschaften der Aertryck-Kultur flberein 1 ). Auch 
bier versagte das Halle-Serum vollkommen, das Hulda- 
Serum war schwach wirksam, wShrend G&rtner-alt-Serum uud 
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das homologe Serum stark agglutinierend wirkten. Das zur 
Komplementbindung benutzte Aertryck-Serum, das im Agglu- 
tinationsversuch ein reines Doppelstammserum war, beeinflufite 
auch nach der jetzt geubten Methode weder Paratyphus- noch 
Gfirtner-Kulturen. 

Fflr den Aertryck-Stamm ergibt somit die 
Komplementbindungsreaktion eine voile Be- 
statigung des agglutinatorischen Verhaltens. 

Aehnlich war das Resultat beim Stamm Moskau III 1 ). 
Dieser Stamm bindet Komplemeut stark und in hohen Serum- 
verdfinnungen nur mit seinem homologen Serum, schw&cher 
mit einigen Gartner- und Paratyphusseris, gar nicht mit 
anderen Paratyphusseris. Er zeigt demnach gleichfalls Doppel- 
stammcharakter. Die Uebereinstimmung mit der Agglutination 
ist indessen nicht so vollkommen wie beim Aertryck, da bei der 
Agglutination, im Gegensatz zur Komplementbindung, ein 
wesentlicher Unterschied von homologem, Gartner- und Para- 
typhusserum nicht festzustellen war. Auch hier scheint also 
die Komplementbindungsreaktion einen tieferen Einblick in den 
ProzeB zu gestatten, als es die Agglutination vermochte. Dabei 
ist jedoch hervorzuheben, daB die Intensitat der Bindung bei 
den Doppelstammen flberhaupt nicht sehr stark zu sein pflegt, 
selbst nicht gegeniiber dem homologen Serum. 

Auch der dritte der geprQften Doppelstamme, der Mause- 
typhus, zeigte im Bindungsversuch ein ganz analoges Ver- 
halten: starke Bindung nur mit dem homologen Serum, etwas 
schwachere mit den Seris anderer Doppelstamme und mit 
einigen Gartner-Seris, gar keine Bindung mit Paratyphusseris. 
Wahrend die Bindungsreaktion demnach eine nahezu vbllige 
Uebereinstimmung mit dem Agglutinationsphanomen aufweist, 
auBert das Mausetyphus serum eine etwas abweichende Wir- 
kung. Agglutinatorisch beeinfluBt es neben den Doppel¬ 
stammen die meisten Paratyphuskulturen typisch und hoch; 
im Komplementbindungsversuch dagegen wirkt es nur auf 


1) Auf die Wiedergabe der ausfiihrlichen Protokolle glauben wir hier, 
wie auch bei dem Stamm Mfiusetyphus, verzichten zu kdnnen. 

Zeitecbr. f. ImmunitSUtforschong. Orig. Bd. VII. 23 
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Doppelstamrae, speziell auf den homologen Stamm, spezifisch 
und lallt Gartner- wie auch Paratyphuskulturen unbeeinflufit. 
zeigt also, ahnlich wie das des Aertryck und Moskau III, 
ziemlich ausgesprochenen Charakter als Sondertypus. 

Die mitgeteilten Versucbe bestatigen, dall die agglutina- 
torisch aus dem Rahmen der Spezifitat fallenden Doppelstamme 
auch bei der Prflfung mit einer anderen biologischen Methode 
sich als eigenartig erweisen, n&mlich als Stamme, die zum Teil 
kaum noch den ursprOnglichen Paratyphuscharakter erkennen 
lassen. Damit erhait die im Anfang dieser Arbeit angedeutete 
Ansicht eine weitere Sttitze: Fiir die Enteritisbakterien ist 
nicht einfach die Spezifitat der biologischen Serumreaktionen 
aufzugeben, vielmehr mull das Vorkommen biologischer Urn- 
wandlungsprozesse in dieser Gruppe des Bakterienreiches an- 
genommen werden. 


Zusammenfassung. 

Durch die Komplementbindungsreaktion lassen sich in 
der Enteritisgruppe Paratyphus - B- und Gartner - Bacillen 
trennen und die letzteren weiterhin in Typen zerlegen, von 
denen der eine die sogenannte „Rattengruppe“ vorstellt Es 
gibt jedoch Stamme, die ebenso wie durch die Agglutination 
auch durch die Komplementbindung nicht identifiziert werden 
kdnnen, die vielmehr ihrem ganzen Wesen nach als Ueber- 
gangsstadien vom Paratyphus- zum Gartnertypus gekenn- 
zeichnet sind. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research, New York.] 

Weitere Erfahrungen mit vereinfachter Methode der 
Sernmdiagnose der Syphilis. 

Von Hideyo Noguchi. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 9. Juni 1910.) 

L Bemerkungen zur Technik. 

Schon bald nach der Veroffentlichung meiner Metbode 
der Serumdiagnose der Syphilis 1 ) mit Hilfe des antimensch- 
lichen h&molytischen Systems wurden in den Einzelheiten der 
Technik einige Verbesserungen vorgenommen, und die Be- 
schreibung der seit Februar 1909 von mir angewandten Me¬ 
thode soli hier in Kflrze gegeben werden. 

Eomplement Zur Verwendung gelangt frisches Meer- 
schweinchenserum in Starke von zwei Einheiten 2 3 * * ), ge- 
wohnlich 0,1 ccm eines auf 40 Volumprozent verdunnten 
Serums fflr jedes RShrchen. Entsprechend der Aktivit&t einer 
gegebenen Probe von komplementhaltigem Serum kann man 
dieses Quantum etwas vermebren oder vermindern, vorherige 
Titration ist jedocb n5tig 8 ). Am vorteilhaftesten bedient man 
sich des Serums, nachdem es tlber Nacht mit dem eisgekflhlten 
Gerinnsel in BerQhrung geblieben war, auch ist es zweck- 
mSfiig, eine Mischung von mehr als zwei verschiedenen Sera 
zu verwenden. 


1) Noguchi, Munch, med. Wochenschr., Bd. 55, 1909, p. 494. — 
Joura. of Exper. Medicine, Vol. 11,1909, p. 392. — Die technische Beschred- 
bung der Methode fur praktische Verarbeitung siehe: Serum Diagnosis of 
Syphilis. Philadelphia und London (Lippincott & Co.) 1910. 

2) 0,1 ccm eines auf 20 Volumprozent verdunnten frischen Meer- 
schweinchenserums als einer Komplementeinheit gegen 1 ccm einer 1-proz. 
Suspension gewaschener Menschenerythrocyten. 

3) Man darf nicht ein allzu schwaches Serum verwenden, weil solch 

ein Serum fiir Bindungsversuche ungemein unempfindlich sein kann. Ueber 

Griinde hierfur siehe meine demnachst erscheinenden Veroffentlichungen. 

23* 
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Man erhftlt so gleichfflrmigere Resultate, denn es 
kommen gelegentlich Meerschweinchensera znr Verwendung, 
welche, obschon frisch und in normaler Weise den Ambo- 
zeptor reaktivierend, dennoch in Hinsicht ihrer Fixation sfShig- 
keit sich ungleich verhalten. Z. B. konnen sie so bochgradig 
refraktSr sein, daB auch mit einem unzweifelhaft positiv 
syphilitischen Seram eine zu Trugschlflssen fiihrende nega¬ 
tive Reaktion erhalten werden kann, wenn dies nicht be- 
achtet wird. 

Die Verwendung von Komplement in trockenem Zustand 
bietet keine besonderen Vorteile, die Technik der Herstellung 
ist schwierig, das Verfahren somit nicht fiir allgemeine Ver¬ 
wendung zu empfehlen. Man vergesse aber nicht, dafi dies 
sehr wohl mfiglich ist, wie ich dies eingehend experimentell 
nachgewiesen habe. 

Ambozeptor. Man benutzt Serum von Kaninchen 1 ), 
die zuvor ausreichend durch mehrfache successive Injektionen 
gewaschener menschlicher Erythrocyten 2 ) immunisiert wurden. 
Dieses Serum muB vor dem Gebrauch inaktiviert werden. Im 
Gebrauche wird von einigen die flflssige Form bevorzugt, 
von anderen der getrocknete Zustand. Im letzteren Falle 
imprfigniert man zweckmSBig passendes feines Filtrierpapier 
mit dem Serum und iSBt dies antrocknen. Die Titration dieses 
trockenen Ambozeptorpapiers ISBt sich mit derselben Leichtig- 
keit und Pr&zision bewerkstelligen, wie die der flflssigen Form. 
Das Papier hat manche Vorziige. Es ist gegen Verunreini- 
gungen mit Bakterien geschfltzt, beha.lt die AktivitSt des 
Ambozeptors viel lSnger als die flflssige Form und kann ohne 
merkliche SchwSchung seiner AktivitSt auf weite Entfernungen 
und nach alien Klimaten hin versandt werden, auch ist es 
nicht notig, es im Ktihlschrank aufzubewahren. Jeder weiB, 
daB die flflssige Form des PrSparates eine solche Behandlung, 
selbst nur einige Tage lang, nicht vertragen wflrde. Bei der 


1) Noguchi, On non-fixation of Complement. Proc. Soc. Exper. Biol, 
and Med., Vol. 7, 1909, No. 14. 

2) Noguchi, The fate of so-called syphilis antibody in the specific 
precipitation reaction. Proc. Soc. Exper. Biol, and Med., Vol. 7, 1909, 
No. 16. 
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AusfQhrung der Reaktion verwendet man zwei Ambo- 
zeptoreinheiten 1 2 ). 

Bedient man sich der Arabozeptorflflssigkeit, so w&hlt 
man am besten die Verdfinnung so, daB zwei Einheiten in 
0,1 ccm entbalten sind; beim Gebranch des Papiers empfiehlt 
es sich, die zwei Einheiten auf einer FlSche zu haben, die 
einen 5—10 mm langen Abschnitt eines etwa 5 mm breiten 
Papierstreifens ausmacht. 

BlutkOrperchen-Suspension. 1 ccm einer 1-proz. 
Suspension gewaschener menschlicher Blutkorperchen wird fflr 
jedes ROhrchen gebraucht, das Blut kann irgendeinem nicht- 
syphilitischen Individuum entnommen werden. Auch kOnnen 
die nativen Erythrocyten eines jeden zu unter- 
suchenden Blutes benutzt werden*). Fflr das Arbeiten 
im groBen gewinnt man die Blutkorperchen dadurch, 
daB man defibriniertes Oder mit 2-proz. Natriumcitrat- 
ldsnng zu gleichen Teilen versetztes Blut (oder auch eine 
schwache Emulsion von Blut in isotonischer KochsalzlOsung) 
mit einer 0,9-proz. KochsalzlOsung einigemal zentrifugiert und 
so das Serum auswfischt. Nach Dekantieren der Qberstehenden 
FlQssigkeit mufi man erst die abgesetzten Erythrocyten wieder, 
entsprechend dem ursprflnglichen Volumen des Blutes, in 
isotonischer KochsalzlOsung suspendieren, dann aus dieser 
konzentrierten Suspension endlich eine Suspension in Koch¬ 
salzlOsung im Verh&ltnis von 1 Volumprozent herstellen. 1 ccm 
Blut reicht so zur 1-proz. Suspension fflr 50 Doppelsatz- 
reaktionen (100 ROhrchen) aus. Es ist anzuraten, immer nur 
Erythrocyten zu verwenden, die nicht linger als 48 Stunden 
auf Eis konserviert waren. 


1) Titriert mit 0,1 ccm eines auf 20 Volumprozent verdiinnten frischen 
Meerschweinchen serums als Ausdruck einer Komplementeinheit gegen 1 ccm 
einer 1-proz. Suspension gewaschener menschlicher Erythrocyten. 

2) Die Blutentnahmerdhre, in der das Blut geronnen ist, wird nun 
zerbrochen. Das Gerinnsel wird mit einer Kapillarpipette durchgeruhrt, 
bis soviel Blutkorperchen im Serum suspendiert sind, dafi ungefahr eine 
1-proz. Emulsion entsteht, wenn ein Tropfen des Serums mit 1 ccm physio- 
logischer KochsalzlOsung verdunnt wird. Dies ist natiirlich nur bei ganz 
frisch entnommenen, jedenfalls nicht iiber 24 Stunden alten Proben an- 
wendbar. 
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Das Serum des Patienten. Dies kann man bei 
meiner Methode auf zwei verschiedene Weisen verwenden, 
n&mlich entweder nach Inaktivierung durch Erw&rmen oder 
ohne diese MaBregel in frischem Zustande. Aktive sowohl, 
wie inaktivierte Sera geben bei richtiger Verwendung gleich 
gute Resultate. Will man jedoch mit aktiven Sera verl&Blich 
arbeiten, so ist es wesentlich, ein nach meiner Methode pr&- 
pariertes Antigen zu verwenden, d. h. den in Aceton unl5s- 
lichen Anteil der Gewebslipoide. Antigenpraparate, die 
nach verschiedenen anderen Methoden gewonnen 
sind — wie z. B. wasserige oder gewisse alkoholi- 
scheExtrakte vonLeber oder anderen Organen — 
sollten nicht mit aktivem Menschenserum zur 
Eeaktion verwendet werden. Der Grund ist der, daB 
aktive menschliche Sera zuweilen Komplement fixieren, wenn 
man sie mit verschiedenen Proteidsubstanzen, Gly- 
kogen, gewissen niedrigen Spaltprodukten der 
EiweiBkdrper u. dergl. mischt 1 ). Ich beobachtete solche 
Fixierungen mit Tuberkulin, dem Nukleoprotein des Tuberkel- 
bacillus, Wittes Pepton, verschiedenen Albumosen, Glykogen, 
Alanin, Glycil-Glycin, Glykokoll u. a. m. Auch bakterielle Ex- 
trakte, wie z. B. w&sserige Extrakte vom Bacillus influenzae, 
Bac. pertussis, Bac. dysenteriae, vom Pneumococcus und Gono¬ 
coccus und anderen geben nach meinen Beobachtungen nicht 
spezifische Komplementfixation 2 ) mit einigen nicht vor- 
gewkrmten aktiven, nicht spezifischen menschlichen 
Sera. Diese Pseudoreaktion tritt nicht ein, wenn man die 
entsprechenden Sera vorher ca. V* Stunde lang auf 56° C 
erwarmt. Andererseits kann man nicht vorgew&rmte 
aktive menschliche Sera verwenden, wenn die 
Antigenpraparate frei von diesen stbrenden Pro- 
teinen und anderen Kolloiden sind. Dies ist auch 


1) Noguchi, On non-specific complement fixation. Proc. Soc. Exper. 
Biol, and Med., Vol. 7, 1909, p. 55. 

2) Diese nicht spezifische Komplementfixation beruht aber nicht auf 
einer einfachen Summation hemmender Faktoren, weil weder das Antigen 
noch das Serum selbst in doppelter Menge allein diese Hemmung ver- 
ursachen konnen. Man kann diese Erscheinung vom echten Bordet- 
Gengou-Phiinomen ohne Yorkenntnis nicht unterscheiden. 
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der Grand, weswegen man bei der Wassermannschen Re- 
aktion so lange aktive Sera verwenden kann, als man protein- 
freies lipoides Antigen gebraucht. Kurzum, man muB protein- 
freie Lipoidsubstanzen als Antigen verwenden, wenn man mit 
aktiven Sera arbeitet, wfihrend irgendeiner der von den ver- 
schiedenen Autoren empfohlenen wSsserigen oder alkoholischen 
Organextrakte verwendet werden kann, wenn man die Sera 
zuvor durch Erwfirmen inaktiviert. Diese scheinbare Be- 
schr&nkang bei der Auswahl und Unterscheidung von Antigen- 
prfiparaten sollte die praktische Anwendbarkeit meines Systems 
nicht beeinflnssen, zumal jeder sicherlich auf die Verwendung 
w&sseriger oder nicht fraktionierter alkoholischer Extrakte von 
syphilitischem Fbtalgewebe verzichten wird, da diese doch 
bekanntermaBen an Zusammensetzung unsicher, in Haltbarkeit 
unbest&ndig, schwierig darzustellen und vor allem mit der 
Verwendung aktiver Sera unvertrfiglich sind. Der Gebrauch 
dieser aktiven Sera mindert zudem die zur Anstellung einer 
Reaktion notige Blutmenge auf ein Minimum herab und macht 
das Inaktivieren ttberflfissig. Nur in seltenen Fallen mufi man 
dennoch inaktivieren. Gewisse Menschensera neigen namlich 
dazu, allmahlich nach langerem Stehen antikomplementar zu 
werden, was man durch Inaktivieren beseitigen mufi. Es ist 
daher eine gute Vorsichtsmafiregel, in solchen Fallen, in denen 
man das Serum nicht vor Ablauf von 4 oder 5 Tagen ver¬ 
wenden will, sich eine grofiere Quantitat Serum zu sichern, 
da solches Serum haufig hochgradig antikomplementar wird 
und inaktiviert werden mufi, bevor man es zur Reaktion ver¬ 
wendet. Nach der Inaktivierung aber sollte man die 4- bis 
5-fache Menge des Serums verwenden 1 ). 

Beim Ausfflhren der Reaktion beschickt man jedes ROhrchen 
mit 0,02 ccm — im Falle von inaktiviertem Serum mit 0,08 ccm. 
Fflr gewdhnliche Routinearbeit kann man eine 
Kapillarpipettte brauchen, die etwa 0,02 ccm in 
einem Tropfen enthalt. Fflr jedes neue Probeserum mufi 
man eine andere Kapillarpipette haben. Zum streng quanti- 
tativen Arbeiten bedient man sich regelrechter graduierter 


1) Noguchi, Arational and simple system of serodiagnosis of syphilis. 
Joum. Amer. Med. Ass., VoL 53, 1909, p. 1532. 
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Pipetten. Will man CerebrospinalflQssigkeit untersuchen, so 
braucht man 0,2 ccm, von Ascitesflflssigkeit 0,1 ccm fflr jedes 
RShrchen. 

Antigen. Fflr aktive Sera verwende man nur den aceton- 
unldslichen Anteil reiner Gewebslipoide. Man kann das Antigen 
auf zwei Arten*) gebrauchen, einmal, indem man feines Filtrier- 
papier mit konzentrierter atherischer LSsung dieser Substanz 
impragniert und trocknet, zweitens, indem man sich durch 
Auflosen von 0,3 g Antigen in ca. 3 ccm Aether und Mischen 
dieser L5sung mit 100 ccm einer 0,9-proz. Salzldsung eine 
Emulsion herstellt. Beide Praparate — AntigenflQssigkeit 
und Antigenpapier — mflssen titriert werden, um das zur 
Einzelreaktion nbtige Quantum der betreffenden Emulsion 
resp. die Lange des Papierstreifens zu bestimmen. Hier mufi 
bemerkt werden, daft die Emulsion auch dann, wenn man sie 
bestandig auf Eis halt, sich sehr schlecht konserviert, w ah rend 
Papier-Antigen seine Aktivitat verschiedene 
Monate hindurch behalt, ohne zu verderben. Das 
erste Anzeichen von Verschlechterung des Praparates ist die 
Entwicklung antikomplementarer Eigenschaften, die sich aber 
durch kurzes Extrahieren des Antigenpapiers in Aceton zu- 
nachst auf kurze Zeit wieder beseitigen lassen. Seit kurzem 
versuchte ich, das Antigenpapier direkt in Aceton aufzu- 
bewahren und ich habe bislang in 6 Monaten noch keine 
bemerkenswerte Abschwachung konstatiert. Zum Gebrauch 
nimmt man einfach die Streifen aus dem Aceton heraus und 
verwendet sie nach dessen Abdunsten in fiblicher Weise. 

Verwendet man inaktivierte Sera, so ist irgendein Antigen- 
prkparat, das sich zur Verwendung bei der ursprflnglichen 

1) Dieser acetonunldsliche Anteil der Gewebslipoide lafit sich in festem 
Zustande in geschlossener Glasrohre eine lange Zeit aufbewahreu. Hiervon 
entnimmt man jedesmal die erforderliche Menge und stellt daraus eine 
Emulsion her. Man kann vorteilhaft auch erst eine konzentrierte alko- 
holische Stammlosung dieser Gewebslipoide herstellen und hiervon kurz 
vor dem Gebrauche eine beliebige Menge geeigneter Emulsion durch Ver- 
mischung des einen Teils Stammlosung mit 4 Teilen Kochs alzlosung be- 
reiten. Die Konzentration der Stammlosung sollte ungefahr im Verhaltnis 
von 0,75 g in 50 ccm Methylalkohol sein. Diese Gebrauchsweise (alko- 
holische Stammldsung) ist ganz ausgezeichnet und vielleicht dem Papier- 
antigen vorzuziehen. 
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Wassermannschen Methode eignet, gleichfalls geeignet fQr 
mein System. Die Qualit&t sowobl als die Quantit&t 
eines jeden PrSparates mofi nattirlich vor dem 
Gebrauch bestimmt werden. Ich selbst ziehe auch beim 
Verarbeiten inaktivierter Sera den acetonunlbslichen Anteil 
der Gewebslipoide als Antigen vor. Es sei erw&hnt, dafi die 
Gewebslipoide einen viel grSBeren Antigenwert besitzen 
als die k&uflicben Lecithinpr&parate und durch die 
letzteren nicht ersetzt werden kbnnen. 

Die Ausftthrung der Reaktion. Wenn man die 
Reaktion anstellt, so darf man keinesfalls irgendeinen der 
notwendigen Kontrolls&tze auslassen. Die Kontrolls&tze um- 
fassen das positiv syphilitische Seram, das normale Serum 
nnd das einfache hfimolytische System, in jedem Satz ein 
Rdhrchen mit, das andere ohne Antigen. Die Anordnung 
ist aus dem Schema ersichtlicb. 


Schema. 



Probeserum 

Positives 

Kontrollsemm 

1 Negatives 

Kontrollsemm 

Kontrolle des 
hamolyt. Systems 

Hintere 

Reihe 

Ser. d. Patienten: 
0,02 ccm 

(wenn inaktiviert, 
0,08 ccm) 
Komplement (40- 
proz.Verdiinnung) 
0,1 ccm 

Erythrocyten-Sus- 
pension (1-proz.) 

1 ccm 

Positiv synhilit. 
Serum 0,02 ccm 
(wenn inaktiviert, 
0,08 ccm) 
Komplement (40- 
proz. V erdiinnung) 
0,1 ccm 

Erythrocy ten-Sus¬ 
pension (1-proz.) 

1 ccm 

Norm ales Serum 
0,02 ccm 

(wenn inaktiviert, 
0,08 ccm) 
Komplement (40- 
proz. Verdimmmg) 
0,1 ccm 

Erythrocyten-Sus- 
pension (1-proz.) 

1 ccm 

Kein Serum 

Komplement (40- 
proz.V erdiinnung) 
0,1 ccm 

Erythrocyten-Sus- 
pension 1-proz.) 

1 ccm 

Vordere 

Reihe 

wie oben 
mit Antigen 

wie oben 
mit Antigen 

wie oben 
mit Antigen 

wie oben 
mit Antigen 


Diese Rohrchen werden 1 Stunde lang bei 37 0 inkubiert, dann ein 
jedes Rohrchen mit 2 Einheiten antimenschlichen hamolytischen Ambo- 
zeptore beschickt. Wahrend der zweiten, unmittelbar auf die crate fol- 
genden Inkubation miissen die Rohrchen mehrfach griindlich durchge- 
schiittelt werden. 

Die zweite Inkubation der Rdhrchen soli 2 Stunden dauem (bei 
37 0 C). Haufiges und griindliches Schiitteln der Rdhrchen ist ndtig, um 
eine gleichmaSige Einwirkung der hamolytischen Reagentien auf die 
Erythrocyten zu gewahrleisten. 

Nach Abbrechen der zweiten Inkubation lafit man die Rdhrchen 
noch einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen und liest die Reaktion 
dann endigiiltig ab. 
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Ich fGge meist die Erythrocyten-Suspension von Anfang 
an zu, aber man kann sie auch nach der ersten Inkubation 
zusammen mit dem Ambozeptor hinzufflgen, wie beim ur- 
spriinglichen Wassermannschen Oder irgendeinem anderen 
Verfahren. In diesem Falle fttgt man 1 ccm einer 0,9-proz. 
Kochsalzlosung an Stelle einer 1-proz. Erythrocytensuspension 
zu den Komponenten der ersten Inkubation (Serum und Kom- 
plement mit und ohne Antigen) hinzu; am Ende derselben 
wird dann 0,1 ccm einer 10-proz. Suspension gewaschener 
menschlicher Erythrocyten hinzugefQgt zusammen mit den zwei 
Einheiten Ambozeptor. Beide Verfahren geben gleich gute 
Resultate. Beim Benutzen der nativen Erythrocyten sind diese 
natflrlich schon von der ersten Inkubation her in den Probe- 
rohrchen enthalten, und ein nachheriger Zusatz von mensch- 
lichen Erythrocyten aus anderer Quelle ist dann nicht notwendig. 

n. Die Wassermannsche Reaktion in der Anwendung auf 
quantitative Bestimmungen. 

Einige wenige Forscher haben versucht, unter Verwendung 
eines hetero-hamolytischen Systems die syphilitischen AntikSrper 
quantitativ zu bestimmen. Browning und MacKenzie 
zeigten die Schwierigkeiten, welche sich der Abschatzung der 
Menge der Antikorper durch Berechnung des Maximums von 
Komplement, das durch eine gegebene Menge des syphilitischen 
Serums noch fixiert wird, entgegenstellen. M. Stern lenkte 
zuerst die Aufmerksamkeit darauf, daB die Ffihigkeit des 
Meerschweinchenserums, als Komplement fixiert zu werden, 
allm&hlich verloren geht, wenn man das Serum einige Tage 
hindurch in der Kaite aufbewahrt. Zeisslers Vorschlag geht 
ganz im allgemeinen darauf hinaus, die Intensitat der Reaktion 
nach Mafigabe von fflnf Gruppen, Oder besser besagt, Graden 
einzuteilen, je nach dem Betrag von Komplement, der durch 
gewisse gegebene Betrage vom Serum des Patienten mit 
wechselnden Mengen von Antigen fixiert wird. Mir scheint 
es etwas widerspruchsvoll, irgendwelche genaueren quantitativen 
Arbeiten mit der Wassermann schen Reaktion, ja selbst mit 
der echten Bordet-Gengou-Reaktion im allgemeinen zu 
versuchen, so lange man sich eines hetero-hamolytischen 
Systems bedient, und zwar aus folgenden Griinden: 
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1) Der Grad der beobachteten Hamolyse 1st, als Indikator 
betrachtet, der vorhandenen Menge von Komplement durchaas 
nicht proportional. Reduziert man n&mlich die Menge des 
Komplements allm&hlich, w&hrend man die des Amboceptors 
steigen liBt, so kann man durch Mischen dieser beiden Be- 
standteile in passendem Verh&ltnis innerhalb einer ganz be- 
trachtlichen Breite der Dosierung genau den namlichen Inten- 
sitatsgrad von Hamolyse erzielen. Man kann daher, es sei 
denn, daB man den Betrag von Amboceptor in dem Gemisch 
genau kennt, keinesfalls auf die exakte Menge des vorhandenen 
Komplements nur aus dem Grad der erzielten Hamolyse hin 
schlieBen. Diese Schwierigkeit entsteht hauptsachlich durch 
den Gebrauch eines hetero-hamolytischen Systems; denn das 
Serum des Patienten kann sehr wohl natilrliche Amboceptoren 
gegen verschiedene fremde Blutarten enthalten, zuweilen sogar 
in ganz betrachtlichem UeberschuB, und infolgedessen bleibt 
der Betrag des tats&chlich wirksamen Amboceptors ganz un- 
sicher, ist zum mindesten sehr variabel. 

2) Wendet man das hetero-h&molytische System an, in 
der Absicht, quantitativ zu arbeiten, so ist es notig, alles, ur- 
sprflnglich dem Serum des Patienten eigene (das arteigene) 
Komplement zu entfernen, damit man beim Anstellen der 
Reaktion mit einer bekannten Menge eines geeigneten Kom¬ 
plements arbeitet Man kann nicht hoffen, den Betrag von 
Komplement, der durch einen gegebenen Betrag von Serum 
des Patienten fixiert wird, abzuschatzen, ohne daB man die 
Menge von Komplement, die wirklich zugesetzt wurde, genau 
kennt. Aus diesem einfachen Grunde kann man 
auch keine Komplementfixationsmethode, die 
sich aktiven menschlichen Serums als Quelle des 
Komplements bedient, fflr genaue quantitative 
Arbeit verwenden. Ist es nun mdglich dadurch, daB man 
arteigenes Komplement durch eine bekannte Menge (art- 
fremden) getrennt titrierbaren Komplements ersetzt, die 
Wassermannsche Reaktion quantitativ zu verwerten? Bei 
der Beantwortung dieser Frage muB man verschiedene Tat- 
sachen in Erw&gung ziehen. 

Zun&chst treten leider bei der Inaktivierung, die zur Ent- 
fernung des arteigenen Komplements ja nStig ist, sekund&re 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



362 


Hideyo Noguchi 


Digitized by 


Verfin derun gen in dem erwfirmten Serum ein. Eine der wich- 
tigsten dieser Veranderungen ist (nach den Angaben von 
Wechselmann) die Verschleiernng eines positiven Ausfalls 
der Wassermannschen Reaktion durch diese Alteration des 
Komplements (Komplementoidverschleierung). Nach diesem 
Forscher sollte man die Quelle dieser StQrungen dadurch 
beseitigen, daB man vor dem Anstellen der Reaktion die 
Komplementoide durch Bariumsulfat bindet. Eine weitere 
Schwierigkeit ergibt sich aus der Tatsache, daB bei dem In- 
aktivieren, wie es gewdhnlich gemacht wird (Erwfirmen auf 
56° C auf die Dauer von 30 Minuten), das arteigene Kom- 
plement nicht immer entfernt wird, es hat sich dies zum 
mindesten bei der Verwendung von Hammelerythrocyten nach 
neueren Untersuchungen von Zeissler ergeben. Nach seinen 
Mitteilungen gabe es menschliche Sera, welche selbst noch 
nach 2-stiindigem Erwarmen auf 60° C komplementare Eigen- 
schaften behalten. Will man demnach alles arteigene Korn- 
plement mit Sicherheit eliminieren, so rouB man die Sera 
so lange erhitzen, bis jedes einzelne Serum sich bei der Probe 
als inaktives verhait, d. h. man muB von jeder einzelnen Probe 
nach dem Erhitzen den Komplementtiter getrennt bestimmen, 
was praktisch nicht durchfiihrbar ist. Hatte man dies nun 
getan, so miiBte man diejenigen Sera, welche nach einhalb- 
stflndigem Erwarmen auf 56° C noch aktiv sind, abermals 
eine Zeitlang auf eine hohere Temperatur (60° C z. B.) er¬ 
warmen. Einige der Sera mtlBten demnach langer und anch 
auf eine hdhere Temperatur erwarmt werden, als andere. 
Hier roufi man nun aber fragen: KSnnen wir die unter so 
veranderlichen Bedingnngen gewonnenen Resultate Gberhaupt 
noch vergleichen? Nein, durchaus nicht. Denn erstlich sind 
alle die sogenannten syphilitischen Antikdrper bezGglich ihrer 
Fahigkeit, Hitze zu vertragen, sehr labil. Schon beim Er¬ 
warmen auf 45 0 C nur 20 Minuten lang werden sie bedeutend 
abgeschwacht, bei 50°, 55° und 60° C Erwarmen wahrend 
derselben Zeitdauer tritt schon eine ganz erhebliche EinbuBe 
am Gehalt von Antikorpern auf, ja es lieB sich feststellen, 
daB sich unter den erwahnten Bedingungen die Antikdrper 
im Verhaltnis von V 2 , zu zu V« verminderten. Sachs, 
Levaditi und Marie und ich haben auch gezeigt, dafi die 
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Antik5rper bei einer Temperatur von ca. 75° C in etwa 
20 Minuten zerstflrt werden. 

Angesicbts dieser experimentellen Ergebnisse ist es flber- 
fliissig, noch weiter auseinanderzusetzen, warum man sich 
quantitative Arbeiten mit der Wassermannschen Reaktion 
nicht denken kann, solange man ein hetero-h&molytisches System 
gebraucht, dem die gerade erSrterten Schwierigkeiten anhSngen. 

Diese eben skizzierten Tatsacben stellen sich also dem 
Fortschreiten auf dem Wege zur quantitativen Verwertung 
der Wassermannschen Reaktion hindernd entgegen. Soil 
letztere fflr quantitatives Arbeiten tiberhaupt in Betracht 
kommen, so wird man sich zur Modifikation eines antimensch- 
lichen h&molytischen Systems (eine solche, in welcher alle die 
ftinf Faktoren einzeln titrierbar sind) verstehen miissen, bei 
der die oben erwahnten UnregelmSfiigkeiten ausgeschlossen 
sind. WAhrend aber die Hauptquellen dieser gerade erwahnten 
Storungen in der Kontrolle der Faktoren durch eine solche 
Aenderung in der Versuchsanordnung wohl vermieden werden 
kann, so trifft dies doch keineswegs fflr die VerSnderlichkeit 
der Eigenschaften des Meerschweinchenkomplements zu; die 
dadurch bedingten Storungen mflssen natflrlich jedem be- 
liebigen System anh&ngen, und sie sind wohl zu beachten. Wie 
anderswo festgestellt wurde, kann man die Eigenschaft eines 
gegebenen Komplements, hamolytische Systeme zu aktivieren, 
keineswegs zu seiner F&higkeit, durch Antigen-Antikflrperver- 
bindungen verankert zu werden, in direkte Parallele setzen. Es 
wird gelegentlich beobachtet, daC das eine Komplement, welches 
sich bezflglich seiner AktivierungsfAhigkeit ganz aktiv verhAlt, 
durch die Antigen - Antikdrperkombination nicht verankert 
wird, w&hrend eine andere Probe komplementf&higen Serums 
solche Verankerung zeigt. Nach meinen Erfahrungen ist 
Meerschweinchenserum eines der am leichtesten zu verankern- 
den Komplemente, doch muB man auch hier immer mit der 
Moglichkeit rechnen, eine Probe von Meerschweinchenserum 
zu erhalten, dessen Komplement sich bedeutend schwerer 
verankern lafit. In der Tat, mehr als einmal konnte ich die 
Verschleierung einer positiven Wassermannschen Reaktion 
beobachten, die auf diese Tatsache bezogen werden mufite. 
Ich mache es mir deshalb zur Regel, ein Mischserum von 
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mehr als 2 Meerschweinchen zu verwenden. Kurzum, diese 
Fehlerquelle l&Bt sich leicht vermeiden, wenn man das be- 
treffende Serum auf seine komplementaren Eigenschaften hin 
einer sorgsamen und strengen Kontrolle unterzieht. 

Wir mfissen uns jetzt zur Besprechung einiger Faktoren 
wenden, welche das quantitative Arbeiten auch bei der Ver- 
wendung eines antimenschlichen Systems stdren kdnnen. 

Untersucht man menschliche Sera kurz nach der Ge- 
winnung, so findet man sie meist frei von antikomplement&ren 
Eigenschaften, und das solchen frischen Sera im Betrage von 
zwei Einheiten zugesetzte Meerschweinchenkomplement wird 
in seiner Wirkung nicht beeintr&chtigt. Selbstverst&ndlich ist 
auch arteigenes Komplement in diesen Serumproben zugegen, 
doch ist dies zu wenig und zu schwach, so daB man es als 
storenden Faktor vernachlassigen kann. Numerisch ausge- 
drflckt: Die Menge des aktiven Serums, das man mit der 
Wassermannschen Reaktion prflfen will, betr&gt nur 
0,02 ccm, aber in der Gegenwart deijenigen Menge von 
Amboceptor, welche man fflr die Reaktion verwendet, wflrden 
0,1 ccm, ja selbst 0,2 ccm solcher Serumproben sich inaktiv 
gegen menschliche Erythrocyten verhalten. Ist also auch art¬ 
eigenes Komplement in einer gegebenen Serumprobe von 
0,02 ccm zugegen, so kann man das ruhig vernachlassigen, die 
Resultate bleiben doch ziemlich genau. Anders aber, wenn 
man aitere Sera untersuchen soil. Diese raufi man zuvor 
ca. 20 Minuten lang auf 56° C erwarmen, um alle anti- 
kompiementaren Eigenschaften, die sich wahrend des Lagerns 
des Serum entwickelt hatten, wieder aufzuheben. Nach der 
Inaktivierung mull man aber 0,08 ccm vom Serum zur Reaktion 
verwenden, dies wurde eingangs schon erwahnt. Ich weiB 
nicht, ob durch das Inaktivieren in diesem Falle gelegentlich 
eine positive Reaktion verdeckt werden kann (wie dies vom 
Wassermann schen System berichtet), oder nicht. Meine 
zahlreichen Untersuchungen in dieser Richtung zeigen jedoch, 
daB die Behandlung des positiven Serums mit Bariumsulfat 
den Antikbrpergehalt herabsetzt 

Ich bin der Ansicht, daB man auch bei Verwendung aktiver 
menschlicher Sera in meinem System fflr alle praktischen 
Zwecke genQgend genau arbeitet, wenn man, wie dies auch 
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bei der Titration aller Antikflrper geschieht, die Starke der 
Sera dnrch steigende Verdtinnung bestimmt. 

m. Praktdsche Ergebnisse. 

Seit der Einftlhrung meines Systems ist dasselbe von 
verschiedenen Forschern in ca. 10000 Fallen verschiedener 
Erkrankungen nachgepruft und mit dem urspriinglichen 
Wassermannschen System in 1866 Fallen von Syphilis und 
Metasyphilis verglichen worden. Aufierdem wurden 1651 Faile, 
die zn derselben Krankheitsgruppe gehoren, nach meinem 
System nntersucht nnd durch die entsprechenden klinischen 
Daten kontrolliert. Soweit es sich um andere nicht-syphi- 
litische Erkrankungen handelt, ist das System an 4048 Fallen 
nachgepriift, einschliefilich Fallen von Scharlach, Lepra, malignen 
Tnmoren, Framboesia tropica, Tuberkulose usw., Faile, bei 
denen sich positiver Ausfall derWassermannschen Reaktion 
ans der Literatur ersehen liefi. 

In folgenden Tabellen (p. 366) will ich die von verschiedener 
Seite gewonnenen Resultate in Fallen von Syphilis und Meta¬ 
syphilis zusammenstellen. 

Aus den Tabellen I und II geht zur Genflge hervor, dafi in 
meinem System die Prozentzahlen des positiven Ausfalls der 
Reaktion etwas hdher sind als bei der urspriinglichen Wasser¬ 
mannschen Methode (die sich alkoholischen Extrakts syphi- 
litischer Fdtnsleber bedient). Es ist schon davon die Rede 
gewesen, dafi dieser feinere Ausschlag der Reaktion nicht 
etwa als eine Ueberempfindlichkeit des Systems zu 
deuten ist. Es liefi sich zeigen, dafi das Coupieren gelegent- 
lich vorhandenen natflrlichen Ambozeptorflberschusses einer 
der Hauptgrfinde dafflr ist. dafi in meinem System der Re- 
aktionsausschlag feiner ist, als dies bei der Verwendung eines 
heterolytischen Systems, wo diese Fehlerquelle unvermeidlich 
ist, der Fall sein kann. Ferner kann man aus den Tabellen 
ersehen, dafi die Verschiedenheiten zwischen den mit beiden 
Systemen erreichbaren Ergebnissen bei dem einen Arbeiter 
grSfier sind, wahrend ein anderer mit beiden Methoden mehr 
gleichformige Resultate erzielt. Zum Teil mufi man diesen 
Unterschied durch die heterogene Beschaffenheit der Faile, 
welche der Statistik zugrunde liegen, zum Teil aber auch durch 
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individuelle Verschiedenheiten in der Methode der Arbeiter 
selbst erkl&ren. Man muB sich dessen bewufit sein, dafi die 
Verschiedenheiten in den Resultaten am so groBer werden 
und zugunsten meines Systems (mit antimenschlichem Ambo- 
zeptor) ins Gewicht fallen, einen je reichlicheren Gebalt an 
natflrlichem Anti-Hammel-Ambozeptor im Einzelfalle das zn 
untersuchende Seram aufweist. 

Braucht man somit bei sorgsamer Ausfflhrung der Reaktion 
von der Hand geflbter Arbeiter keinerlei theoretischen Zweifel 
an der Verl&Blichkeit meiner Methode zu hegen, so sollte man 
doch an einer grofieren Anzahl nicbt syphilitischer F&lle das 
System nachprflfen, um zu wissen, ob es dieselbe patho- 
gnomoniscbe Bedeutung bat wie die Wassermannsche 
Methode. 

Dies ist in 4048 Fallen von nicht syphilitischen Krankbeiten 
gescheben. Die Resultate seien im folgenden kurz angefiihrt: 


Noguchi 

1642 

Kaliski *) 

750 

Jeffries und Pease 1 2 3 4 5 ) 

300 

Schwartz (B) 8 ) 

250 

Robinson (Orleman) 4 ) 

250 

Lederer 6 ) 

150 

Fox 6 ) 

113 

Groat 7 ) 

51 

Corson-White 8 ) 

183 

Craig 9 ) 

214 

Potter (Alfred) 10 11 ) 

45 

Schradieck n ) 

100 


Summa 4048 


1) Pathologisches Laboratorium des Mount Sinai Hospital. 

2) Pathologisches Laboratorium der New-Yorker Policlinic Medical 
School und des Post-Graduate Medical College. 

3) Pathologisches Laboratorium des Bellevue Hospital und des Gouve- 
nier Hospital. 

4) Dermatologische Abteilung der New-Yorker Policlinic und der 
North Western Clinic. 

5) Pathologisches Laboratorium des jiidischen Hospitals zu Brooklyn. 

6) Skin and Cancer Hospital und Yanderbilt-Klinik zu New-York. 

7) Medizinische Abteilung der Universitat Syracuse. 

8) Neuropathologische Abteilung der Universitat Pennsylvania. 

9) U. S. Army Medical College, Washington. 

10) Dermatologische Abteilung des Long Island Medical College. 

11) Pathologisches Laboratorium des Bong’s County Hospital, Brooklyn. 

Zeitschr. f. Immunithtaforschong. Orig. Bd. VII. 24 
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Genaue ErSrterungen der obenerwahnten Faile wird man 
in den Einzelheiten ersehen kbnnen, es genfigt, hier nur zu 
erw&hnen, daB die meisten Erkrankungen in jedem Gebiet der 
Medizin von diesen Arbeitern studiert worden sind. Einige 
von ihnen untersucbten Serumproben, die von Patienten anf 
den Krankenhansabteilungen aufs Geratewohl von Bett zu Bett 
ohne jede Auswahl mit Rflcksicht auf Syphilis entnommen 
waren. Andere wieder unter such ten das Serum von Patienten, 
welche viele Jahre lang unter Beobachtung gestanden hatten, 
und bei denen Syphilis vSllig ausgeschlossen war. Noch andere 
priiften Faile verschiedener Spezialgruppen, z. B. aus dem Gebiete 
der Dermatologie, Neurologie, Psychiatrie, Otologie, Ophthal- 
mologie, GynSLkologie usw. In folgenden Fallen wurden positive 
Reaktionen beobachtet: Ich selbst hatte positive Reaktionen in 
10 Fallen von Lepra 7mal; Fox, der 60Faile derselben Krank- 
heit untersuchte, notierte in 38 Fallen der tuberosen und ge- 
mischten Form der Lepra 28mal, in 22 Fallen der maculo- 
anasthetischen Form 3mal positiven Ausfall der Reaktion. Von 
meinen 55 Fallen maligner Tumoren (hauptsachlich Carcinom) 
war ein Fall von Lebercarcinom und ein Fall von Endotheliom 
der Lunge positiv. Fox notierte einen positiven Ausfall der 
Reaktion in einem Fall von Ekzema, doch konnte er ihn nicht 
nachprQfen. Ich selbst habe 32 Faile von Ekzem untersucht, 
und standig mit negativem Resultat. 52 Faile von Tuber- 
kulose, die ich untersuchte, zeigten alle einen negativen Aus¬ 
fall der Reaktion. Gonorrhoe und weicher Schanker waren 
immer negativ, und in den Fallen, wo eine positive Reaktion 
auftrat, handelte es sich um Faile von chancre mixte. Seharlach- 
fieberfalle waren nie einwandsfrei positiv, von 63 Fallen, die 
ich notierte, finde ich nur 2, die eine leichte Hemmung der 
Hamolyse zeigten; in einem Faile bekam ich eine starke posi¬ 
tive Reaktion, aber gerade dieser Fall war eine kongenitalo 
Syphilis, und zwei Aerzte, die den Fall behandelten, infizierten 
sich spater, so daB der Beweis der kongenitalen Lues auch 
hierdurch erbracht ist. 

Die oben angefflhrten Arbeiter verwendeten a k t i v e 
menschliche Sera und den acetonunlSslichen 
Anteil der Gewebslipoide als Antigen (hergestellt 
nach meiner Methode). 
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Im Gegensatz zu den eben angefflhrten Ergebnissen be- 
richtete Swift fiber 35 positive Eeaktionen (!) in 201 Fallen 
nicht syphilitischer Erkrankungen, die mit meinem System 
nntersucht warden. Von meiner gewdhnlichen Technik jedoch 
wich er darin ab, dafi er einen nacb den Vorscbriften von 
Micbaelis und Lesser bereiteten Extrakt syphilitischer 
Fdtusleber verwendete. Da seine Befunde von keinem anderen 
Forscher bestatigt worden sind, und da Swift nocb wenig 
Erfahrung in der Serologie besaB, so mflssen die von ibm 
gefundenen Anomalien seiner Technik und nicht der Methode 
selbst zugeschrieben werden. Hierfflr spricht auch, dafi Swift 
diese Befunde seitdem nicht hat wieder erhalten konnen. Ich 
selbst habe m it ihm 51 Faile nichtsyphilitischer Erkrankungen 
mit aktivem Serum untersucht, ohne auch nur eine 
einzige positive Reaktion zu erhalten. 

Der Mangel an Uebereinstimmung der Resultate muB 
zweifellos zum Teil auf die Verschiedenheit der Antigen- 
praparate bezogen werden. Kflrzlich konnte ich nachweisen, 
daB ein wasseriger und alkoholischer Extrakt eines macerierten 
Organes verschiedene Substanzen kolloidaler Natur enthait, 
die in Verbindung mit aktivem Menschenserum Komplement 
verankern, und diese Eigenschaft verschwindet nach dem 
Inaktivieren. Ich will hier nochmals nachdrflcklichst 
betonen, daB alle diese Stflrungen vermieden 
werden, wenn man an Stelle der wfisserigen oder 
alkoholischen Extrakte ein protein- und glykogen- 
freies Antigen verwendet, wie es der acetonun- 
lfisliche Anteil der Gewebslipoide darstellt 1 ). 

Zusammen mit mir untersuchten Rosanoff und Wiese- 
man 2 ) die Sera von 334 Fallen nicht-metasyphilitischer Psy¬ 
chosen und die Cerebrospinalflflssigkeit von 234 Fallen aus der- 
selben Eategorie. 

In 45 Sera erhielten wir positives Resultat, ebenso in 
12 Fallen der Cerebrospinalflflssigkeit. In 15 Fallen lieB sich 
Syphilis feststellen, in den flbrigen lieB sie sich weder nach- 

1) Diskussion mit Demonstration am 12. Januar 1910 vor der Patho- 
logischen Gesellschaft in Philadelphia. 

2) Rosenoff and Wieseman, Syphilis and Insanity. Amer. Joum. 
of Insanity, VoL 66, 1901, p. 419. 
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weisen noch unbedingt ausschlieBen. Corson-White 1 2 ), der 
sowohl das Wassermannsche als auch mein System ange- 
wendet hat, fand 15 positive Reaktionen in 111 neurologischen 
Fallen; 24 Faile davon waren Epilepsie, und in 8 von diesen 
wurden positive Reaktionen bei beiden Methoden beobachtet. 
Hiermit in Zusammenhang mag noch erwahnt sein, daB 
Rosanoff und Wiseman beim Gebrauch meines Systems 
allein etwas niedrige Prozentzahlen positiven Ausfalls der 
Reaktion bei Epilepsie erhielten (12 Faile in 69 Fallen), des- 
gleichen bei Dementia praecox (15 Faile in 131 Fallen). Diese 
Resultate stimmen gut A herein mit den Beobachtungen frAherer 
Autoren, die sich des Wassermannschen Systems bedienten 
(Raviart, Breton und Petit, Levaditi und Rabino- 
vitch). 

Das System mit antimenschlichem Ambozeptor ist auch 
in 130 ophthalraologischen Fallen unter der klinischen Assi- 
stenz von Dr. Martin Cohen*) nachgeprAft worden, der an 
anderem Orte hierAber vom klinischen Standpunkt berichtet 
hat. In der Otologie wurde es von Dr. Fowler an 127 Fallen 
unter zufriedenstellender Uebereinstimmung mit den klinischen 
Befunden nachgeprAft. Mit Dr. Atwood habe ich 205 Faile 
von Idiotie und 104 Faile von Imbecillitat mit meinem System 
untersucht. Wir haben davon 7 Proz. positive Reaktionen 
in der ersten und 8 Proz. in der zweiten Gruppe erhalten 3 ). 
Zur Verfolgung der syphilitischen Faile wahrend der Be- 
handlung hat Dr. Pederson mein System herangezogen. 
Sein Bericht Aber eine groBe Anzahl der Faile, die seit 1908 
von ihm gemeinsam mit mir studiert worden sind, ist klinisch 
sehr lehrreich 4 ). 

AuBerdem wurde diese Methode von verschiedenen For- 
schern in ungefahr 1800 Fallen unsicherer Natur fAr die 
Diagnose verwendet, und zwar mit befriedigendem Ergebnisse. 

1) Corson-White, Vortrag vor der Pathologischen Gesellschaft in 
Philadelphia am 12. Januar 1910. 

2) Cohen, The value of the serodiagnosis of syphilis in ophthal¬ 
mology. A preliminary report. Arch, of Ophthaim., Vol. 39, 1910, p. 93. 

3) Genauer Bericht hieriiber wird von Dr. Atwood veroffentlicht. 

4) Pedersen, Serodiagnosis of Syphilis. New York med. Journ., 
VoL 91, 1910, p. 1113. 
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Zusammenfassung. 

1) In obigem sind einige vom Autor in der ersten HSLlfte 
des Jahres 1909 angegebene Verbesserungen der Syphilis- 
diagnose (Wassermannscbe Eeaktion) beschrieben. Es 
hat sich kein besonderer Vorteil bei der Verwendung ge- 
trockneten Komplements herausgestellt, und es ist anzuraten, 
das Meerschweinchenserum nur in flOssiger Form zu ver- 
wenden. Ambozeptor und Antigen kann man je nach Wahl 
in flflssigem oder getrocknetem Zustande verwenden, im Punkt 
der Genauigkeit sind beide gleichwertig, doch ist zu beachten, 
dad das fliissige Pr&parat an Haltbarkeit dem Trockenpr&parat 
nachsteht. Das Serum des Patienten kann sowohl im aktiven 
wie im inaktiven Zustand zur Verwendung kommen. Im ersten 
Falle sollte man nur den acetonnnloslichen Anteil der Gewebs- 
lipoide verwenden, verwendet man aber inaktives Serum, so 
kann man irgendeinen w&sserigen oder alkoholischen Antigen- 
extrakt von syphilitischer FOtusleber gebrauchen, dessen Ver- 
l&Blichkeit ausprobiert worden ist. Es scheint SuBerst wichtig 
zu sein, daB man das Antigenprfiparat dementsprechend ver- 
schieden wahlt, je nachdem man mit aktivem oder inaktiviertem 
Serum arbeitet, falls man wirklich verl&Bliche Resultate er- 
halten will. Verschiedene Proteinsubstanzen (Nukleoprotein, 
Pepton, Albumosen usw.), ferner EiweiBspaltprodukte, Glykogen 
und wahrscheinlich viele andere Substanzen, speziell solche 
von kolloidaler Natur, sind imstande, Eomplement aus Meer¬ 
schweinchenserum zu fixieren, wenn man sie mit gewissen 
aktiven Menschensera zusammenbringt. Dies kann also eine 
wirkliche spezifische Komplementbindung vortSuschen. Aus 
diesem Grunde sollte man diese Extrakte nicht mit aktiven 
menschlichen Sera als Antigen verwenden. 

2) Fur quantitatives Arbeiten kann man sich weder der 
Wassermannschen noch irgendeiner anderen auf der Bor¬ 
det-Gen gon-Methode der Komplementverankerung fufien- 
den Reaktion bedienen, vorausgesetzt, daB man sich eines 
hSmolytischen Systems bedient, in welchem die zu h&mo- 
lysierenden Erythrocyten einer artfremden Species entstammen 
und demnach der h&molytischen Wirkung gerade desselben 
Serums, das auf den AntikOrper hin untersucht werden soli, 
unterliegen. Denn in diesem Falle werden ganz unbekannte 
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Men gen von Ambozeptor eingeftihrt und die Entfernung nativen 
Komplements durch Inaktivieren hat wiederum andere Ver- 
schiebungen in der Zusammensetzung eines so behandelten 
Serums znr Folge, andererseits wird man quantitativ exakter 
arbeiten konnen, wenn die als Indikator der H&molyse ver- 
wendeten Erythrocyten derselben Species entstammen, wie das 
den Antikorper enthaltende Serum, wobei man nattlrlich das 
Komplement einer andern Species verwenden muB (am vorteil- 
haftesten, wie die Erfahrung zeigt, das Meerschweinchenserum, 
s. oben). Auf diese Art kann man wirklich alle bei der Kom- 
plementverankerung in Betracht kommenden Faktoren quan¬ 
titativ kontrollieren. Es ist selbstverstandlich, daB alle die 
Methoden, in welchen die natfirlichen Ham oly sine (Komple¬ 
ment oder Ambozeptor oder beides) des Patienten benfltzt 
sind, fiir die quantitative Arbeit wenig geeignet sind. 

3) In praxi zeigen die Resultate bei der Anwendung 
der von mir empfoblenen Anordnung auf 3517 Falle von 
Syphilis und Metasyphilis und auf 4048 Falle von nicht 
syphilitischen Erkrankungen, daB die Methode ebensoviel 
pathognomonische Bedeutung hat, wie die ursprfinglich von 
Wassermann angegebene, ja daB sie oft dann noch ein 
wahrheitsgemSBes Ergebnis liefert, wenn die letztere entweder 
wegen AmbozeptorflberschuB im Serum des Patienten nicht 
mehr positiv ausschl&gt, oder wenn sie durch die Komplemen- 
toidverschleierung im Sinne Wechselmanns verdeckt bleibt. 
Die Methode ist schon insgesamt auf ca. 10000 Falle geprflft 
(3517 Falle von Syphilis und Metasyphilis, 4048 Falle von 
nichtsyphilitischen Erkrankungen, 878 Falle von speziellen 
Gruppen der Erkrankungen und ungefahr 1800 Falle fflr 
Diagnose). 

Den oben mitgeteilten Erwagungen folgend, empfehle ich 
ferner fur Routine-Arbeit die Verwendung aktiven Serums, 
vorausgesetzt, daB man sich des acetonunloslichen Anteils der 
Gewebslipoide als Antigen bedient, es sei denn, daB spezielle 
Grttnde zum Inaktivieren der zu untersuchenden Sera vor- 
liegen, wie sie z. B. dann vorliegen, wenn die antikomple- 
mentaren Eigenschaften einer zu alten Probe beseitigt werden 
miissen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiserlichen Oesundheitsamt.] 

Auswertung von Anti-ElweLB-Serls x ). 

Von 

Stabsarzt Dr. Haendel, und Dr. Earl Steffenhagen, 

kommandiert zum Kaiserlichen w issen schaftlichem Hilfsarbeiter im 

Gesundheitsamt. Kaiserlichen Gesundheiteamte. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 13. Juni 1910.) 

Gelegentlich vergleichender Untersuchungen fiber den 
Nachweis intravenOs zugefflhrten, artfremden EiweiBes in der 
Blntbahn des Kaninchens mittelst der Prfizipitation, der Kom- 
plementbindung und der Anaphylaxiereaktion *) hatten wir die 
Beobacbtung gemacht, daB drei hochwertige, empfindliche, 
prfizipitierende Pferdeantisera, welche nach der Uhlenhuth- 
schen Methode ausgewertet einen Titer von 1:20000 besaBen, 
gegenfiber ihrer prfizipitierenden Wirkung eine so auffallend 
geringe komplementbindende Kraft entfalteten, daB in dem 
speziellen Falle der Nachweis des in Frage kommenden 
EiweiBes mittelst der Komplementablenkung nicht dnrchgeffihrt 
werden konnte, wfihrend dasselbe mit der Prfizipitation durch 
das gleiche Antiserum bis zum 12. Tage festzustellen war. 

Nan ist es ja bekannt, und speziell auch von Sachs ist 
in seinen ausgezeichneten Monographien darauf hingewiesen 
worden, daB Komplementbindung und Prfizipitation zwei Me- 
thoden darstellen, welche auf verschiedenen Grundlagen be- 
ruhen. 

Die erw&hnte Erscheinung, daB die bei Anwendung der 
beiden Methoden erhaltenen Ergebnisse untereinander diffe- 
rierten, hfttte sonach an sich nichts besonders Auffallendes, 
wenn nicht nach den in der Literatur hierfiber vorliegenden 
Mitteilungen im allgemeinen die Auffassung vorherrschte, daB 
die Komplementbindungsmethode gegenfiber der Prfizipitation 

1) Vortrag, gehalten in der „Freien Vereinigung fur Mikrobiologie“ in 
Berlin am 19. Mai 1910. 

2) Hintze, Zeitschrift fur Immunitatsforschung und experimentelle 
Therapie, Bd. 6, 1910. 
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die weitgehenderen Ausschlage gibe, daB ihr Bereich der 
grSBere sei und entsprechend demnach auch da, wo eine PrS- 
zipitinreaktion stattfindet, Komplementbindung eintritt. 

Zur Feststellung, ob es sich bei der erw&hnten Be- 
obachtung nur urn eine zufallige und vereinzelte Erscheinung 
gehandelt hat, oder ob derartige FSlle auch sonst vorkommen 
konnen, haben wir eine Anzahl verschiedener AntieiweiBsera 
— wie sie im Kaiserlichen Gesundheitsamte zu Abgabezwecken 
vorrStig gehalten werden — systematisch ausgewertet hin- 
sichtlich ihrer komplementbindenden, ihrer pr&zipitierenden 
und einzelne auch hinsichtlich ihrer anaphylaktisierenden Eigen- 
schaften, sowie bei einigen auch ihre PrfizipitationsstSrke 
nach Nuttall bestimmt. Im ganzen haben wir 17 Sera zu 
diesen Untersuchungen herangezogen. Die Mehrzahl hatte 
nach der Uhlenhuthschen Methode einen Titer von 1:10000 
bezw. 1:20000, je eines einen Titer von 1:40000 bezw. 
1:50000 und nur eines den geringen Titer 1:1000. Die 
Antisera waren von Kaninchen durch zweimalige intravenflse 
und ein- bis zweimalige intraperitoneale Injektion von Serum 
gewonnen, nach der Entnahme durch Berkefeld-Filter 
filtriert und 3 bis 8 Wochen in zugeschmolzenen Glasrbhrchen 
steril aufbewahrt. 

Was die von uns fiir die Komplementbindung angewandte 
Technik anbelangt, so benlltzten wir gegen Hammelblut ge- 
richtetes inaktiviertes Kaninchenserum, Hammelblut in 5-proz. 
Aufschwemmung und frisches Meerschweinchenserum als Kom- 
plement. Komplement und Ambozeptor wurden fflr jeden 
Versuch frisch eingestellt. Diese schon ursprflnglich von 
Neisser und Sachs sowie auch von Bickmann und 
Bauer geforderte MaBnahme ist durchaus notwendig, da die 
Komplementwirkung verschiedener, frischer Meerschweinchen- 
sera doch recht betrSchtliche Schwankungen zeigt, so sahen 
wir z. B., daB ein Meerschweinchenserum in der Dosis von 
0,1 ccm erst mit 0,005 Ambozeptor 1 ccm einer 5-proz. 
Hammelblutkdrperchenaufschwemmung vollig komplett ldste, 
wfihrend ein anderes Meerschweinchenserum bereits mit 
0,001 ccm desselben Ambozeptors komplette Lysis bewirkte. 
Es empfiehlt sich nun nicht, wenn ein schwach wirksames 
Komplement einer groBeren Ambozeptordosis zur kompletten 
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Lysis bedarf, diese schematisch zu verdoppeln, da dann die 
Ambozeptormengen trotz des schwach wirksamen Komple- 
mentes zu sehr gesteigert und die Blutkbrperchen zu stark 
sensibilisiert werden. Man erh&lt klarere Resultate, wenn in 
einem solchen Falle entweder die kleinste gefundene Ambo- 
zeptormenge verwendet Oder sie hochstens um einen Bruchteil 
vermehrt wird. 

Von einer Auswertung des Komplementes der jeweils 
festgestellten Ambozeptormenge gegenOber und der Anwen- 
dung des doppelten Multiplums der gefundenen Komplement- 
dosis haben wir in der Regel abgesehen, da wir mSglichst 
obne KomplementttberschuB arbeiten wollten, um auf diese 
Weise die deutlichsten AusschlSge zu erhalten. Man wird 
vielleicht vorteilhaft auch bei der praktischen Anwendung der 
Methode von der besonderen Einstellung des Komplementes 
fiberha'upt absehen kbnnen, sofern man die gegen 0,1 ccm 
Komplement gefundene Ambozeptordosis nicht zu sehr steigert. 
Im allgemeinen wird man schlieBlich doch fast regelm&Big zu 
einer Benutzung von 0,1 ccm Komplement kommen. 

Verschiedene Reihen haben wir sowohl ohne Komplement- 
wie auch ohne AmbozeptorflberschuB angesetzt, ohne dadurch 
aber zu wesentlich anderen Ergebnissen wie bei unserer ge- 
w&hnlichen Versuchsanordnung zu gelangen. 

Im tlbrigen gingen wir zun&chst in der Weise vor, daB 
wir nach der von Neisser und Sachs, Rickmann und 
Bauer gegebenen Anweisung abgestufte Mengen des Anti¬ 
serums meist von 0,1 ccm, bei manchen Seris auch von 
0,2 ccm an gegen 0,0001 ccm Antigen auswerteten, um die 
Antiserumdosis zu linden, welche mit dieser Antigenmenge 
komplette Hemmung der H&molyse bewirkte. Wie wir gleich 
hier vorausschickend bemerken wollen, hat keines der von uns 
untersuchten Antisera in irgendeiner Dosis mit dieser Antigen¬ 
menge eine komplette Hemmung der Hamolyse bewirkt, 
sondern die erhaltenen optimalen Ausschifige schwankten in 
diesen Reihen gegen 0,0001 Antigen zwischen starker und 
schwacher Lysis. Die Antisera entfalteten die beste Wirkung 
meist in den Dosen zwischen 0,04 und 0,02, mitunter waren 
aber auch grSBere Antiserummengen erforderlich. 
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Im allgemeinen warden bei dieser Prflfung die deatlicheren 
AusschlfLge yon den auch hinsichtlich ihrer pr&zipitierenden 
Fahigkeit wirksameren Seris erhalten; es war aber nicht bei 
alien Seris ein derartiges Parallelgehen bei beiden Reaktionen 
zu erkennen. 

Die fflr die erw&hnte Antigenmenge (0,0001 ccm) ge- 
fundene, optimale Antiserumdosis wurde nun einfach oder 
nach dem Vorgeben von Rickmann verdoppelt gegen 
fallende Antigenkonzentrationen ausgewertet Bei verschie- 
denen Seris erhielten wir dabei regelm&Bige Reihen, und zwar 
ontsprechend dem Fallen der Antigenmengen abnehmende 
Komplementbindung. Bei einzelnen Seris sahen wir aber auch 
gerade umgekehrt gegenflber den stSrkeren Antigenkonzen¬ 
trationen nur schwache oder gar keine antih&molytische Wir- 
kung, sondern die Komplementbindung nur auf ganz be- 
stimmte, der gewahlten Antiserumdosis offenbar optimal ent- 
sprechende kleinere Antigenmengen beschr&nkt. 

DaB der Ausfall des Komplementbindungsph&nomens in 
auBerordentlicher Weise von dem jeweiligen Verhaltnis von 
Antigen und Antiserum abh&ngt, ist bekannt. 

Bei unseren weiteren Versucben haben wir daher, diesem 
Umstand Rechnung tragend, die Sera nicht mehr nach dem 
Vorgange Rickmanns gegen 0,0001 ccm Antigen, sondern 
von vornherein in mehreren Parallelreihen gleichzeitig gegen 
verschiedene Antigenmengen, wie z. B. 0,01, 0,001, 0,0002, 
0,0001 ccm ausgewertet. Es zeigte sich dabei, daB meist bei 
demselben Antiserum ganz andere Mengen jeweils mit den 
verschiedenen Antigenkonzentrationen die st&rkste Komplement¬ 
bindung bewirkten. HSufig aber nicht immer war das Ver- 
h&ltnis dabei so, daB 0,01 ccm Antigen gegenflber eine grSBere 
Antiserumdosis erforderlich war als den geringeren Antigen¬ 
konzentrationen 0,001, 0,002 und 0,0001 ccm gegenflber, aber 
auch bei diesen waren die wirksamen Antiserumdosen oft ver- 
schieden. Bei einzelnen Seris waren die Differenzen betrflchtlich, 
bei anderen zwar geringer, aber doch deutlich in Erscheinung 
tretend. 

Auch bei dieser Versuchsanordnung haben die unter- 
suchten Sera keine starke komplementbindende Kraft entfaltet. 
Nur ein Teil der Sera bewirkte mit 0,001 ccm Antigen kom- 
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plette Hemraung, bei den anderen war selbst mit dieser An- 
tigendosis keine vdllige, sondern nur eine mehr oder minder 
stark ausgesprochene Hemmung der Hamolyse eingetreten. 
Natfirlich waren, nnd zwar fast bei alien Seris, auch mit ge- 
ringeren Antigenmengen wie 0,001 ccm noch spezifische Aus- 
schlfige zn verzeichnen, die aber nie so stark waren, daft die 
Hamolyse vollstfindig gehindert gewesen ware. 

Zun&chst mag es vielleicht aufffillig erscheinen, dafi eine 
so grofie Anzahl von hochwertigen prazipitierenden Seris nur 
eine verhaitnismafiig geringe komplementfixierende Wirkung 
entfaltete. Man kann aber auch bei anderen Immunseris ahn- 
liche Beobachtungen machen, wenn sie vielleicht auch nicht in 
einen direkten Vergleich mit den vorgetragenen zu setzen sind. 
Es ist uns jedenfalls bei Durchsicht einer grofieren Anzahl 
von Protokollen von Komplementbindungsversuchen, welche der 
eine von uns frtiher mit Cholera und Choleraseris angestellt 
hatte, aufgefallen, dafi auch hier bei Verwendung hochwertiger 
bakterizider Seris mit einem Titer von 1:25000 und 1:30000 
diesem gegentiber die mit der Komplementbindung erhaltenen 
Werte betrhchtlich, oft um das 10-fache oder noch mehr, 
zurflckbleiben. Worauf es beruhen konnte, dafi die prazi¬ 
pitierenden und komplementbindenden Wirkungen der unter- 
suchten Sera so differieren, vermdgen wir nicht zu sagen. 
Wir batten daran gedacht, dafi die Filtration der Sera durch 
Berkefeld-Filter vielleicht die Ursache sein konnte. Nach- 
dem aber Andrejew im Kaiserlichen Gesundheitsamt ktirz- 
lich gezeigt hat, dafi bei der Filtration die Pr&zipitine starker 
absorbiert werden wie die komplementbindenden Antikorper, 
so kann der Grund fflr das differente Verhalten der Sera doch 
nicht in der Filtration gesucht werden. 

Die erhaltenen Ergebnisse scheinen uns nun nach ver- 
schiedener Eichtung hin Schltisse zuzulassen. Einmal geht 
daraus hervor, dafi es sich bei der urspriinglichen, eingangs 
erwahnten Beobachtung, wonach empfindliche, prazipitierende 
Sera nur geringe komplementbindende Wirkung entfalten 
konnen, nicht etwa nur um eine vereinzelte oder 
seltene Erscheinung gehandelt hat, sondern dafi 
solche Sera anscheinend sogar verhfiltnismafiig 
hfiufig vorkommen, haufiger jedenfalls, als man wohl 
bisher anzunehmen geneigt war. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



378 


Haendel und Earl Steffenhagen, 


Es soli nun andererseits aber nicht etwa behauptet werden, 
daB nicht auch AntieiweiBsera vorkommen, welche im Vergleich 
zu ihrer prfizipitierenden Wirkung eine stSrkere komplement- 
bindende Kraft entfalten konnen. Man darf aber diese Eigen- 
schaft nicht ohne weiteres bei jedem prazipitierenden Serum 
yoraussetzen. Es kfinnen daher zu Untersuchungen mittels 
der Komplementbindung, namentlich fflr praktische, besonders 
fflr forensische Zwecke, entsprechend der auch von Sachs 
bereits aufgestellten Forderung, nur solche Sera Verwendung 
finden, welche speziell auf ihre komplementbindenden Eigen- 
schaften ausgewertet sind und sich bei dieser Priifung auch 
entsprechend wirksam gezeigt haben. Eine weitere Frage ist 
die, ob es sich nicht empfiehlt, bei diesen Komplementbindungs- 
versuchen der Abhangigkeit des Komplementbindungsphanomens 
von dem jeweiligen Verhaltnis von Antigen und Antiserum 
doch mehr Beriicksichtigung zu schenken. Wir mbchten 
glauben, daB es vorteilhafter ware, in einem praktischen Falle 
die zu untersuchende EiweiBlosung nicht mit einer Antiserum- 
dosis zu priifen, welche gegen eine in gewisser Hinsicht immer- 
hin willkurlich gewahlte Antigenmenge eingestellt ist, sondern 
unter Benutzung der von Uhlenhuth empfohlenen Salpeter- 
saurekochprobe den EiweiBgehalt der fraglichen L5sung m8g- 
lichst zu bestimmen und einzustellen, um die Priifung mittels 
der Komplementbindung auch mit einer ihrem EiweiBgehalt 
entsprechenden Antiserumdosis vomehmen zu konnen. Die 
praktischen Untersuchungen m8gen vielleicht bereits in der 
Weise durchgefflhrt werden, in der Literatur liegt aber bisher 
unseres Wissens eine nahere Angabe in dieser Hinsicht 
nicht vor. 

Was die Auswertung der Sera nach der Methode von 
Nuttall anbelangt, so ergab sich, daB die fflr die einzelnen 
Sera festgestellte Prazipitationsstarke, die Gr5Be des bei be- 
stimmten Antigen-Antiserumverbindungen entstehenden Nieder- 
schlages nicht, jedenfalls nicht in gesetzmaBiger Weise in Be- 
ziehungen zu bringen ist mit der komplementbindenden Wir¬ 
kung und der groberen oder feineren Empfindlichkeit der Sera 
bei der Prazipitation. 

Zum Vergleich haben wir schlieBlich dann noch einzelne 
Sera auch hinsichtlich ihrer anaphylaktisierenden Wirkung 
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nach zweierlei Rich tun gen hin an Meerschweinchen ausgewertet. 
Einmal, indem wir nach dem Vorgange von Do err und Russ 
eine Doppelserie von Meerschweinchen mit gleichen Antiserum- 
mepgen von je 0,1 ccm Antiserum intraperitoneal vorbehan- 
delten und nach 24 Stunden mit fallenden Antigenmengen 
prQften, und zweitens ebenfalls Doppelreihen von Meerschwein¬ 
chen nach Doerr und Moldovan mit fallenden Dosen von 
Immunserum (von 0,3 ccm an) vorbehandelten und nach 
24 Stunden gleichm&Big mit 0,2 ccm Antigen nachspritzten. 
Zu den letzten Versuchsreihen haben wir in vitro Kontroll- 
serien mit denselben Immunserum- und Antigenmengen an- 
gesetzt zur Bestimmung der noch sichtbar im Reagenzglase 
eintretenden Pr&zipitin reaktion. Wir konnten nun in der Tat, 
wie Do err und Moldovan, bei dieser Versuchsanordnung 
eine zwar weitgehende, aber keine vbllige Uebereinstimmung 
hinsichtlich der im Reagenzglase und im Tierkdrper wirksamen 
Immunserumdosen feststellen. Auch erhielten wir keine so 
glatten Versuchsreihen wie diese Autoren. Regelm&Bigen Tod 
der Tiere erzielten wir nur mit der Antiserumdosis 0,3. Ferner 
traten mitunter bei den mit schwacheren Antiserumdosen vor¬ 
behandelten Tieren bei der Priifung schwerere Symptome auf 
als bei den mit grofieren Antiserummengen sensibilisierten 
Meerschweinchen. Die Individualist der einzelnen Tiere macht 
sich auch bei diesen Versuchen bemerkbar. Die niederste 
anaphylaktisierende Dosis lag bei alien untersuchten Seris 
zwischen 0,03 und 0,01. Sie fiel, wie erw&hnt, nicht immer 
mit der kleinsten im Reagenzglase noch wirksamen Immun- 
serummenge zusammen; so gab z. B. das empfindlichste pr&zi- 
pitierende Serum (Titer 1:50000) mit 0,003 im Reagenzglase 
noch ein nach Nuttall mefibares PriLzipitat, wahrend im 
Tierkorper nur 0,01 ccm noch anaphylaxieauslosend wirkte; 
ein anderes Serum dagegen machte mit 0,03 die Meerschwein¬ 
chen noch anaphylaktisch, rief aber im Reagenzglase keine 
TrQbung mehr hervor. 

Bei der anderen Art der Auswertung, Vorbehandlung mit 
0,1 ccm Antiserum und Nachbehandlung mit fallenden Mengen 
Antigens traten die Differenzen beziiglich der anaphylakti- 
sierenden Kraft bei den einzelnen Seris in sch&rferer Weise 
hervor. Im allgemeinen erwies sich diese Kraft aber bei den 
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einzelnen Seris durchschnittlich urn das 100-fache geringer ala 
ihre pr&zipitierende Wirkung, d. h. ein Seram z. B., welches in 
der Dosis von 0,1 ccm noch mit 0,0001 ccm Antigen im Reagenz- 
glase einen Niederschlag erzeugte, vermochte Meerschweinchen 
nur gegen 0,01 ccm Antigen zu sensibilisieren. Ein Serum 
blieb in seiner sensibilisierenden Wirkung gegen fiber der pr&~ 
zipitierenden sogar um das 600-fache zurflck. Auf Grund der 
bei diesen Auswertungsreihen beobachteten Differenzen oder 
Uebereinstimmungen mbchten wir jedoch bezflglich IdentitSt 
Oder Verschiedenheit der PrSzipitine, der anaphylaktischen 
und der komplementbindenden Antikorper keine besonderen 
Schltlsse ziehen, zumal wir erst 6 unserer untersuchten Sera 
beztlglich ihrer anaphylaktisierenden Wirkung genauer aus- 
werten konnten. 

Wenn wir dennoch mehr zu der Auffassung neigen, dail 
die Pr&zipitine und die anaphylaktischen Antikorper ver- 
schieden sind, so liegt dies auch an einer anderen Beobach- 
tung, auf die wir abschlieBend noch kurz hinweisen mochten. 
Bei den eingangs erwahnten Untersuchungen fiber den Nach- 
weis artfremden EiweiBes, speziell von Pferdeserum in der 
Blutbahn des Kaninchens, wurde auch das Auftreten der 
Eiweifiantikorper systematisch verfolgt. Nach den Unter¬ 
suchungen von H i n t z e ergab sich dabei, dafi der anaphylak- 
tische Antikorper schon einige Tage vor dem Auftreten der 
Pr&zipitine im Serum der Kaninchen uachweisbar wird und 
bis zum Abbruch der Untersuchungen bis zum 16. Tage in 
gleicher Weise nachweisbar blieb, fiber einen Zeitraum also, 
w&hrend dessen die Pr&zipitine erst allm&hlich zur Entwicklung 
kamen, ihren Hohepunkt erreichten und spSter wieder deutlich 
in RQckbildung begriffen waren. Auch unter Berficksichtigung 
der Antiserumanaphylaxie Friedbergers scheint uns doch 
dieses wechselseitige unabhangige Verhalten der beiden Anti- 
kbrper auf ihre Verschiedenheit hinzuweisen. 

Zusammenfassung. 

1) Antieiweiflsera konnen trotz hohen Prazipitiiigehalts nur eine 
geringe komplementbindende Wirkung entfalten. 

2) Prazipitingehalt und anaphylaktiflierende Wirkung von Antieiweifi- 
seris gehen nicht iramer parallel. 

B) Der anaphylaktische Antikorper ist ein Antieiweiilkorper von 
Ambozeptorcharakter, jedoch nicht identisch mit dem Prazipitin. 
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[Arts dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin- 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
mnnitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Tnberkulose-Anaphylaxle. 

Von Dr. Carlo Vallardi, 

Assistant an der Klinik fiir Gewerbekrankheiten (Prof. Devoto) Mailand. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1910.) 

Die Theorie Friedbergers fiber das Wesen der Ana- 
phylaxie als Antigen-Antikfirperreaktion in vivo unter Bildung 
giftiger „Anaphylatoxine“ ist heute im wesentlichen anerkannt. 
Widersprfiche in einzelnen Punkten rfihren zum groBen 
Teil daher, dafi sie sich auf Ergebnisse stfltzen, die zn 
einer Zeit gewonnen wurden, wo wir fiber das Wesen des 
Phfinomens noch vollig im Dunkeln waren. So wurden Ver- 
suche vielfach planlos ohne genfigende Berficksichtigung der 
qnantitativen Verhfiltnisse angestellt und Unterscbiede rein 
quantitativer Natur wurden nur zu leichtfertig als qualitative 
Differenzen gedeutet. 

Herrschen so schon in theoretischen Fragen noch viel¬ 
fach kontr&re Anschauungen, so gilt das noch mehr da, wo 
versucht wurde, das Phfinomen praktisch zu diagnostischen 
Zwecken zu verwenden. 

Seit U. Friedemann im Jahre 1907, allerdings mit 
negativem Erfolg, versucht hat, die Tuberkulose-Anaphylaxie 
passiv zu fibertragen, sind zahlreiche Arbeiten fiber diese 
Frage erschienen, die zu den widersprechendsten Resultaten 
geffihrt haben. Eine Reihe von Autoren haben das Vor- 
handensein einer Tuberkulose-Anaphylaxie behauptet, wie 
Yamanouchi, Bauer, Lesn6 und Dreifus, Caraffa, 
Bail, Helmholz, Delanoe, Orsini. 

Die Autoren, die diese Form der Anaphylaxie beobachtet 
haben wollen, waren zum Teil recht anspruchslos bezfiglich der 
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Deutung der Symptome und geneigt, auch geringftigige Aende- 
rungen im Befinden der Tiere, wie sie die bei der Erzeagung 
der Anaphylaxie notwendigen, keineswegs indifferenten Eingriffe 
bedingen als sicbere Symptome aDzusehen. Es ist aber ver- 
standlich, daB bei derartigen leichten Symptomen wie „Dyspnoe. 
Mattigkeit, Zittern", wenn nicht genug Kontrollen angestellt 
werdon, die subjektive Voreingenommenheit des Untersuchers 
nur zu leicht geneigt ist die objektive Erkenntnis des wahren 
Sachverhalts zu verschleiern. 

Wenn wir sehen, wie Bauer sich nur mit der Tempe- 
raturerhShung (39—40°) begnflgte, um Anaphylaxie zu dia- 
gnostisieren, wie gar Lesn4 und Dreifus einen Anstieg 
der Temperatur um einen Grad als patbognomonisch ansehen, 
so ist alien diesen Versuchen gegeniiber eine gewisse Skepsis 
wohl geboten. 

So sehen wir dann auch, daB bereits Novotn^, Simon, 
Frugoni, Joseph zu negativen Resultaten gelangten und 
an den Versuchen anderer Autoren berechtigte Kritik 
flbten. 

Als Anaphylaxie sollte eigentlich nur der Symptomen- 
komplex gedeutet werden, bei dem die Tiere bald die typische 
schwere Krankheit zeigen und i. R. unter akuten Krtmpfen 
in wenigen Minuten eingehen. In den Fallen leichterer Ana- 
pbylaxie, in denen dieses Krankbeitsbild nicht so deutlich ausge- 
prflgt ist, sollten aber nur solche Symptome verwertet werden, 
die objektiv feststellbar sind. Das sind nach den Unter- 
suchungen von Pfeiffer undMita der Temperatursturz und 
ferner die Komplementverarmung im strQmenden Blut, wie sie 
zuerst Friedberger und Hartoch bei der Anaphylaxie 
systematisch studiert haben. 

Akuter Tod war bisher von keinem der Autoren, die 
die „Tuberkulose-Anaphylaxie“ untersucht hatten, beobachtet 
worden. 

Wenn das Phanomen unter den gewahlten Bedingungen 
flberhaupt zustande kommen sollte, so war zunachst einmal 
auf die eben angeftihrten objektiv meBbaren Symptome zu 
achten. Aus ihrem Fehlen ware allerdings noch keineswegs 
zu folgern, daB flberhaupt eine Tuberkulose-Anaphylaxie nicht 
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zustande komrat, nur soviet kbnnte man sagen, daft sie unter 
der gewShlten Versuchsanordnung nicbt eintritt. 

Daraus SchlQsse auf ihr Fehlen flberhaupt zu ziehen, 
wSre verfrtiht. Sehen wir doch auch bei der EiweiBanaphylaxie, 
wie sehr der Eintritt der Vergiftung von den quantitativen 
Verhaitnissen und den gewShlten Tierspecies abhSngt und 
wie fast fflr jedes Antigen und fflr jede einzelne Tierspecies 
die optimalen Bedingungen variieren. 

Auf eine Anregung von Herrn Prof. Friedberger habe 
ich bei meinen Versuchen iiber Tuberkulose-Anaphylaxie meine 
Aufmerksamkeit auf das Studium jener beiden Symptome ge- 
richtet, die, wie erw&hnt, die empfindlichsten und feinsten 
AeuBerungen der EiweiBanaphylaxie darstellen, n 8. m 1 i c h 
den Temperaturabfall gleich nach der Reinjek- 
tion (H. Pfeiffer; Mita) und das Verhalten des 
Komplements, das nach den Untersuchungen von 
Friedberger und Hartoch sowohl bei der aktiven 
als besonders bei der passiven EiweiBanaphy¬ 
laxie eine merkliche Abnahine infolge der Re- 
injektion erfShrt. 

Die Forschungen von Pfeiffer zeigen, daB die Tem- 
peratur von Meerschweinchen, die mit intraperitonealen In- 
jektionen von 1—3 ccm Serum verschiedener Herkunft vor- 
behandelt sind, einen starken Abfall (bis zu 11°) sofort nach 
der intraperitonealen Reinjektion von gleichartigem Serum 
(1—3 ccm) erleidet. 

In meiner ersten Untersuchungsreihe (vgl. Tabelle I) 
habe ich normale Meerschweinchen mit verschiedenen Dosen, 
n&mlich 1—5 ccm inaktiven Serums von tuberkulosen Meer¬ 
schweinchen Oder Kaninchen vorbehandelt. Die Serum- 
spender waren mit einer Kochsalzemulsion menschlicher 
Tuberkelbacillen infiziert worden. Die Meerschweinchen hatten 
0,5 ccm einer Vioo'Normalbsenaufschwemmung, die Kaninchen 
2 ccm derselben Suspension erhalten. Alle Tiere waren bei 
der Sektion stark tuberkulos gefunden worden. Yamanouchi 
gibt an, daB das Serum der Meerschweinchen vor der vierten 
Woche nach der tuberkulosen Infektion keine Anaphylaxie- 

ZeiUchr. f. Immunitat*for*chung, Orif. Bd. VII. 25 
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antikOrper besitzt. Deshalb habe ich das Serum immer 
zwischeu der 5. und 8. Wocbe entnommen. 

Nach 1—5 Tagen injizierte ich einigen mit diesen Seris vor- 
behandelten Meerschweinchen wechselnde Dosen (0,05—0,1 ccm) 
Tuberkulinum Kochii (Merck, staatlich gepriift) intravenbs. 
Andere Tiere erhielten statt des Tuberkulins zur Reinjektion 
3 ccm aktives Serum von tuberkulbsen Meerschweinchen. 
Die Rektaltemperatur wurde 1 Stunde und 10 Minuten vor 
der Reinjektion und dann 5, 10, 30 Minuten, 1, 2, 4, 8, 12, 
24 Stunden nachher sorgf&ltig festgestellt. Bei nicht vorbe- 
handelten Kontrolltieren befolgte ich dieselbe Methode unter 
Injektion entsprechender Dosen Normalserum und T.A.K. 

Aus meinen Untersuchungen (Tabelle I) gelange ich zu 
folgenden Resultaten: Bei intraperitonealer Vorbehandlung 
mit dem Serum tuberkulbser Meerschweinchen und Kaninchen 
erhalt man sofort nach der intravenosen Reinjektion von T.A.K. 
oder von Serum tuberkulbser Meerschweinchen einen leichten 
Temperaturabfall, der aber durchaus voriibergehender Natur 
und nicht spezifisch ist, da er auch (und zwar vielleicht 
in noch hdherem Grade) bei den Kontrolltieren in Er- 
scheinung tritt. 

Die weiteren Temperaturschwankungen innerhalb der 
ersten 24 Stunden nach der Reinjektion haben keinerlei 
spezifischen Charakter. Ein Teil der Tiere geht innerhalb 
24 Stunden oder spSter ein, doch besteht auch hier keine 
wesentliche Differenz gegenflber den Kontrollen. Es scheint 
mir nicht zul&ssig, anzunehmen, dafi das Tuberkulin fQr sich 
allein einen lang anhaltenden EinfluB auf die Temperatur 
ausflbt, worin meine Untersuchungen sich mit denen von 
Arloing, Rodet, Courmont und Lesn6-Dreyfus be- 
riihren. 

Nach den Untersuchungen von Friedberger undHar- 
toch erleidet bei aktiv und passiv anaphylaktischen Meer¬ 
schweinchen (EiweiBanaphylaxie) im Shock der Komplement- 
gehalt des Serums einen merklichen Ruck gang. Diese Ver- 
armung ist jedoch bei der aktiven Anaphylaxie weniger 
deutlich als bei der passiven, wo sie bis zu einem volligen 
Schwunde fdhren kann. 

25 * 
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Die von den Autoren angegebene Technik besteht in der 
Entnahme einiger Kubikzentimeter Blut aus der Carotis des 
Meerschweinchens in der ersten Sitzung, bevor in der zweiten 
die intravenose Reinjektion in die Jugularis erfolgt. Nach- 
dem dem Tier nochmals nach 5—6 Minuten Blut entnommen 
ist, kann man es in der dritten Sitzung nach 20 Minuten 
durch Entbluten toten. Ich habe 1 ) mich zun&chst in Vor- 


Tabelle JI. 
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1) Wiihrend der Korrektur erfuhr ich, daB auch Schenk zu den 
selben Resultaten gelangt ist wie ich. 
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versuchen (Tabelle II) davon Qberzeugt, daB Injektionen von 
Tuberkulin in kleinen Dosen an und fiir sich niemals 
das quantitative Verhalten des Komplements bei normalen 
Meerschweinchen Sndern. Dann habe ich die Versucke an 
aktiv und passiv anaphylaktischen Meerschweinchen ausgefuhrt. 
Zur Komplementbestimmung diente immer ein und derselbe 
Ambozeptor. Die Technik war die von Friedberger und 
Hartoch beschriebene. Aus dieser zweiten Untersuchungs- 
reihe kann ich schliefien: 

Das Tuberkulin erzeugt beim normalen Meerschweinchen 
keine merklichen quantitativen Veranderungen des Komple¬ 
ments. Auch bei tuberkulosen oder mit dem Serum tuber- 
kuldser vorbehandelten Meerschweinchen bleibt die Kom- 
plementmenge sowohl vor der Reinjektion als nach ihr 
unter den von mir geiibten Versuchsbedingungen regelm&Big 
konstant. 


Zusammenfassung. 

Eine Anaphylaxie mit typischen Symptomen ist innerhalb 
der iiblichen, sich an die Versuche friiherer Autoren an- 
schlieBenden Versuchsanordnung bei Tuberkulose nicht zu 
konstatieren. 

Auch die objektiven Symptome einer geringgradigen 
Ueberempfindlichkeit (Temperatursturz, Komplementverarmung) 
fehlen. 
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20) Schenk, diese Zeitschr., Bd. 5, Heft 4. 

21) Slatin^anu et Danielopolu, Compt. rend. Soc. Biol., T. 64, 190S. 

22) - ibid., T. 68, 1910. 

23) Simon, diese Zeitschr., Bd. 4, Heft 4. 

24) Turan, Budap. Orvosi Ujsag., 1909, No. 32. 

25) Yamanouchi, Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 47; Compt. rend. 
Soc. Biol., T. 66, 1909, No. 12. 


Dmckfehlerberichti^ang. 

In der Arbeit von Friedberger und Vallardi in der vorigen 
Nurnmer dieser Zeitschrift ist auf p. 157 Zeile 16 zu lesen statt: 

und selbst durch Oelsaure oleinsaures Natron ... 
uns selbst durch Oelsaure, oleinsaures Natron . . . 


Frommannsche Huchdrurkerel (Hermann Pnhle) in Jena. — 3785 
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Nachdruek verboten. 

[Aub Statens Sernminstitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Die quantitative Ausffihrung der Wassermannschen 

Reaktion. 

Von Oluf Thomsen, Abteilungsvorsteher am Institut. 

(ELngegangen bei der Redaktion am 20. Juni 1910.) 

In der sehr reichhaltigen Literatur fiber die Wasser- 
mannsche Reaktion iindet man nur selten Angaben fiber 
Versuche, die Reaktion quantitativ auszuffihren [Neisser, 
Brack und Schucht 1 2 ), F. Zeissler 3 ), H. Noguchi 8 ), 
Sormani 4 * ), Boas 8 ), Thomsen 6 * )], offenbar weil die vielen 
verschiedenen Faktoren, welche die Reaktion bedingen, als so 
variierend betrachtet werden, dafi die sehr bedentende Mflhe, 
die die Durchffihrnng einer qnantitativen Untersuchnng er- 
fordert, in keinem Verh&ltnis steht zu den dadurch zu er- 
zielenden Resultaten. 

Da nun im Statens Sernminstitut die Reaktion yon jeher 
quantitativ ausgeffihrt wurde und die Technik im Laufe der 
Zeit stets nach diesem Gesichtspunkt entwickelt worden ist, 
so dflrfte es vielleicht nicht ohne Interesse sein, fiber die in 
dem Institut angewandte Technik und die ihr zugrunde 
liegenden Untersuchungen zu berichten. 

Um die Reaktion quantitativ messen zu kfinnen, ist es 
erforderlich, dafi alle ibre Elemente konstant bleiben, so dafi 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 48. 

2) Berliner klin. Wochenschr., 1909, No. 44 

8) Serumdiagnosis of Syphilis etc., Philadelphia und London 1910. 

4) NederL Tijdschr. v. Geneesk., 30. Okt. 1909. 

6) Berliner klin. Wochenschr., 1909, No. 9 u. 13. 

6) Berliner klin. Wochenschr., 1909, No. 46. 

Zdttchr. f. InunonitlUfortchuiif. Orif. Bd. VII. 26 
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390 Oluf Thomsen, 

die Verschiedenheiten der Starke der Reaktion ausschliefilich 
durch den verschiedenen Gehalt des Serums der Patienten 
an reagierenden Substanzen bedingt sind. 

Wie man versucht hat, dies zu erreichen, werden die 
nachstehenden Darlegnngen zeigen. 

Das hamolytische System. 

Als hamolytisches System wurde angewandt: Schafblut, 
Immunserum yon Kaninchen und frisches Meerschweinchen- 
serum als Komplement. Wir haben es zweckmafiig gefunden, 
die Blutemulsion etwas dichter zu nehmen, als dies im all- 
gemeinen iiblich ist. Bei einer 5-proz. Emulsion verstehen 
wir daher nicht 5 ccm (zu 100) des defibrinierten Blutes, worin 
das Serum durch 0,9-proz. NaCl-L5sung ersetzt ist, sondern 
5 ccm (zu 100) des abzentrifugierten Residuums yon roten 
Blutkdrperchen. Die Dichtigkeit der BlutkOrperchen in dieser 
Stammemulsion kann man yon Fall zu Fall nahezu konstant 
erhalten, wenn jedesmal die gleiche Menge Blutes in einer 
kraftig wirkenden Zentrifuge (4—6000 Umdrehungen in der 
Minute) zentrifugiert wird. Eine Zahlung der Blutkdrperchen 
hat ergeben, dafi diese Emulsion — mit geringen Schwan- 
kungen — 25 Millionen Blutkdrperchen pro 1 cmm enthielt. 

Der Ambozeptor. 

Was die Wirkung der beiden hamolytischen Bestandteile, 
des Ambozeptors und des Eomplements, betrifft, so sind die 
Schwankungen des Komplementwertes yon weit grdCerer Be- 
deutung als die des Ambozeptorwertes. Dies muB deshalb 
besonders hervorgehoben werden, weil mehrfach in der 
Literatur angegeben wird, eine VergrdBerung des Ambozeptor¬ 
wertes konne eine Vermin derung des Wertes des Komple- 
ments ersetzen. So gibt z. B. Noguchi 1 ) an, wenn zur 
totalen Hamolyse eine Komplementeinheit und eine Ambo- 
zeptoreinheit erforderlich sei, so lasse sich dieselbe Wirkung 
erzielen durch Verwendung von Vs der Komplementeinheit und 


1) 1. c. p. 14. 
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10 Ambozeptoreinheiten Oder von VlO der Komplementeinheit 
und 20 Ambozeptoreinheiten. Ganz Shnlich in neuester Zeit 
P. Skwirsky 1 ) und Sleeswijk 2 3 ) u. a. Es bestehen wohl 
unzweifelhaft, wie anch von Sachs 8 ) erwShnt, Unterschiede 
bei den verschiedenen h&molytischen Systemen hinsichtlich des 
Umfanges, in welchem Komplement und Ambozeptor sich 
gegenseitig ersetzen kdnnen. Bei dem von uns befolgten 
System ist der Unterschied des Hfimolysengrades sehr gering, 
wenn man fflr eine bestimmte Komplementmenge eine Ambo- 
zeptoreinheit oder ein Multiplum derselben nimmt. Der nach- 
stehende Auszug aus unserem Versuchsprotokoll wird dies 
veranschaulichen. 


1 ccm 5-proz. Schafblutemulsion; mit 0,9-proz. NaCl-Ldsung ist in 
alien Glasern das Volumen auf 5 ccm gebracht. 


Meer- 

Bchweinchen- 

komplement 

ccm 

Hamolyse in Prozenten 4 * * * ) mit 

1 Ambozeptor- 
einheit 

4 Ambozeptor- 
einheiten 

8 Ambozeptor¬ 
einheiten 

20 Ambozeptor¬ 
einheiten 

0,048 

100 

_ 

_ 


0.043 

95 

100 

100 

100 

0,038 

90 

98 

95 

98 

0,034 

80 

90 

90 

90 

0,030 

75 

75 

80 

85 

0,027 

65 

70 

75 

80 

0,024 

55 

65 

70 

75 

0,021 

45 

55 

60 

60 

0,018 

35 

45 

45 

55 

0,016 

22 

32 

35 

40 

0,014 

16 

25 

25 

28 

0,012 

12 

16 

18 

18 

0,010 

6 

10 

10 

12 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, Bd. 5, 1910, Heft 5. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, Bd. 5, 1910, Heft 5. 

3) Hamolysineund AntitoxinedesBlutserums. KrausundLevaditis 
Handbuch, Bd. 2, 1909, p. 950. 

4) Die kolorimetrische Ausmessung wurde in folgender Weise vorge- 

nomraen: Von derBelben Blutemulsion, welche zu den Yersuchen gebraucht 

wird, wird eine Ldsung hergestellt mit destilliertem Wasser in gleichem 
Verhaltnis (1 + 4) wie zu der in den Versuchen gebrauchten Blutauf- 

schwemmung in NaCl-Losung. Also z. B. 20 ccm Blut-Stammemulsion 

+ 80 ccm dest. Wasser. Diese Blutlosung (A) wird mit der Ziffer 100 be- 
zeichnet und es werden daraus eine Anzahl von Verdiinnungen hergestellt, 

26 * 
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Es zeigte sich wohl eine geringe Zunahme der HSmolyse 
infolge Vermehrung der Ambozeptormenge, jedoch nicht ent- 
fernt in solchem Mafie, wie nach den oben zitierten Angaben 
in der Literatur zu erwarten wfire. Dafi die obigen Versuchs- 
resultate nicht einem einzelnen Immunsernm eigentumlich 
sind, ergibt sich daraus, dafi wir mit dem gleichen Ergebnis 
mehr als 20 verschiedene ambozeptorhaltige Sera untersucht 
haben. Wir kOnnen daher auch dem Umstand keine Be- 
deutung beimessen, dafi der in Menschensernm enthaltene 
Gehalt an natfirlichen Schafblutambozeptoren schwankt, so dafi 
man aus diesem Grunde dazu flbergehen mfifite, ein hfimo- 
lytisches System mit Menschenblutkdrperchen anzuwenden, 
wie von Noguchi vorgeschlagen wurde. Ein solches System 
bringt aufierdem noch die Gefahr mit sich, dafi gelOstes 
Hemoglobin in dem Serum der Patienten in Verbindung mit 
dem spezifischen Immunserum fflr Menschenblut eine Kom- 


die absteigende Hamoglobinmengen enthalten. Dieee Skala gibt dann den 
Hamolysegrad prozentual an. 


Glas No. 

Hamolyseskala. 
Blutlosung A. Dest. Wasser 

Hamolysen-Prozente 

1 

10 ccm 

0 ccm 

100 

2 

9 ,, 

1 „ 

90 

3 

8 „ 

2 „ 

80 

4 

7 „ 

3 „ 

70 

5 

6 „ 

4 „ 

60 

6 

5,5 „ 

4,5 „ 

55 

7 

5 „ 

5 „ 

50 

8 

4,5 „ 

5,5 ,, 

45 

9 

4 „ 

6 „ 

40 

10 

3,5 ,, 

6,5 „ 

35 

11 

3 „ 

7 „ 

30 

12 

2,5 „ 

7,5 „ 

25 

13 

2 „ 

8 „ 

20 

14 

1,8 „ 

8,2 „ 

18 

15 

1,6 „ 

8,4 „ 

16 

16 

1,4 „ 

8,6 „ 

14 

17 

1,2 „ 

8,8 „ 

12 

18 

1 „ 

9 „ 

10 

19 

0,8 „ 

9,2 „ 

8 

20 

0,6 „ 

9,4 „ 

6 

21 

0,4 „ 

9,6 „ 

4 

22 

0,2 „ 

9,8 „ 

2 

23 

0 „ 

10 „ 

0 


Fur das Weitere verweise ich auf Th. Madsen: Allgemeines iiber 
bakterielle Antigene, Toxine usw. in Kraus und Levaditis Handbuch, 
Bd. 1, 1908, p. 63. 
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plementbindung verursachen und sonst vielleicht zu IrrtOmern 
Anlafi geben kdnnte. 

Die obigen Hamolyseziffern beziehen sich auf die nach 
Hinstellen bei 37° wahrend 2 Stunden gewonnenen Resultate; 
im Verlauf dieser Zeit ist die Hamolyse beendet. Wahrend 
nun also in dem SchluBergebnis der Unterschied ein geringer 
oder fast belangloser ist, lafit sich ein sehr deutlicher Unter¬ 
schied der Schnelligkeit der Reaktion (des Eintretens der 
Hamolyse) konstatieren, je nachdem man eine Ambozeptor- 
einheit Oder ein Multiplum derselben gebraucht. Die nach- 
stehende Untersuchung wird dies veranschaulichen. 

Durch eine Voruntersuchung wurde die Ambozeptoreinheit fur 1 ecm 
5-proz. Schafblutkdrperchen festgestellt mit 0,05 ccm Meerschweinchenserum 
als Eomplement zu 0,Q01 ccm Immunserum. 

In 6 Glasem wurden zu 1 ccm Blut 0,05 ccm Meerschweinchenserum 
und jeweila 1, 2, 4, 8, 16 und 32 Ambozeptoreinheiten hinzugesetzt. Das 
Volumen war in alien GlMsern 5 ccm. 


Ambozeptor- 

Hamolyse nach Hinstellen im Wasserbad (37°) wahrend 

einheiten 

4 Minuten 

6 Minuten 

10 Minuten 

15 Min. 

2 Std. 

i 

keine 

Spuren? 

schwach 

schwach 

deutlich 

total 

2 


deutlich 

stark 


4 

Spuren 

schwach 

deutlich 

stark 

total 


8 

stark 

fast total 

yy 

yj 

16 

deutlich 

sehr stark 

total 



32 

sehr deutlich 

fast total 

ft | 

if 

r 


In einer gleichzeitigen Paralleluntersuchung mit gleicher 
Ambozeptormenge und absteigenden Komplementmengen 
zeigte sich nach 2-stQndigem Hinstellen im Wasserbad und 
3-stttndigem Hinstellen im Eiskeller (zur Sedimentierung der 
nicht geldsten Blutkdrperchen) folgende Hamolyse. 


Eomplement- 
haltiges Meer¬ 
schweinchen¬ 
serum in ccm 

Ambozeptoreinheiten 

1 

2 

4 

8 

16 

32 

Hamolyse 

0,060 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,048 

70 

80 

80 

80 

90 

80 

0,034 

60 

70 

70 

70 

65 

70 

0,027 

55 

60 

60 

60 

60 

65 

0,021 

45 

55 

60 

60 

55 

55 

0,016 

30 

40 

45 

55 

45 

45 

0,012 

20 

28 

30 

35 

30 

30 
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Da die Relation zwischen den Werten des Ambozeptors 
und des Komplements fflr die HSmolyse mir ein Hauptpunkt 
in jeder quantitativ ausgeffihrten Komplementbindungsreaktion 
zn sein scheint, habe ich sie so ausffihrlich erortert, obne je- 
doch den Gegensatz erkl&ren zn konnen, der unzweifelhaft 
zwischen den hier vorgelegten Resultaten und den in der 
Literatur zahlreich vorkommenden, g&nzlich abweichenden An- 
gaben besteht. 


Das Komplement. 

Von grofier Bedeutung ist die Menge bezw. der Wert des 
verwendeten komplementhaltigen Meerschweinchensemms. Fflr 
die Wassermannsche Reaktion wird von den meisten — 
nach MaBgabe der ursprfinglichen Angabe Wassermanns und 
seiner Mitarbeiter — 0,1 ccm fflr 1 ccm einer 5-proz. Blutauf- 
schwemmung benutzt. Falls der Wert dieses Komplements er- 
heblich variiert, so ist es klar, dafi das Ergebnis der Wasser- 
mann-Reaktion von solchen Schwankungen des Komplement- 
wertes in hobem MaBe abh&ngen muB, wenn immer die gleiche 
absolute Menge (0,1 ccm) verwendet wird. In der Literatur 
wird man zahlreiche Angaben finden fiber bedeutende Schwan¬ 
kungen des Komplementwertes von Meerscbweinchenserum. 
Browning und McKenzie 1 ) fanden sogar, dafi die gleiche 
Menge Meerschweinchensemms von 7—40 Komplementein- 
heiten enthalten kfinne. Diese Verfasser haben Ochsenblut- 
kSrperchen als Objekt der Hfimolyse benutzt, wodurch sich viel- 
leicht diese grofien Schwankungen erklfiren lassen. Schafblut- 
kfirperchen gegenfiber haben wir einen bei weitem konstanteren 
Wert des Meerschweinchenkomplements gefunden. Wir haben 
im ganzen 105 verschiedene Meerschweinchensera genau titriert. 
Als Beispiel sollen die mit ffinf verschiedenen, zuf&llig heraus- 
gegriffenen Sera gewonnenen Resultate angeffihrt werden, die 
zu gleicher Zeit gegenfiber der gleichen Blutemulsion unter- 
sucht wurden. 

Austitrienwg von 5 verschiedenen Meerschweinchensera gegenfiber der 
gleichen Blutemulsion (1 ccm einer 5-proz. Schafblutaufschlemmung); 2mal 
Ambozeptoreinheit. 

1) Zeitschr. fiir Immunitiitsforsch. und exp. Therapie, Orig., Bd. 2, 
1909, Heft 4. 
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Mearschweinchen- 
serum in ccm 

Hamolyse in Frozen ten 

No. 1 

No. 2 

No. 3 

No. 4 

No. 5 

0,048 

100 

100 

100 

100 

100 

0,042 

100 

98 

98 

100 

95 

0,038 

95 

90 

90 

95 

90 

0,034 

90 

85 

85 

88 

80 

0,030 

85 

78 

75 

85 

70 

0,027 

80 

70 

70 

75 

65 

0,024 

70 

58 

55 

65 

60 

0,021 

60 

50 

48 

60 

50 

0,018 

50 

35 

35 

55 

40 

0,016 

38 

30 

30 

40 

35 

0,014 

30 

22 

25 

35 

25 

0,012 

20 

16 

14 

25 

18 

0,010 

12 

10 

10 

16 

12 


FaBt man das Resultat der ffir jedes einzelne der 105 
nntersuchten Meerschweinchensera gefundenen Werte zusammen, 
so ergibt sich als Mittel*) der 105 Zahlen, die die Menge der 
geringsten total ldsenden Dosis angeben, 0,043 ccm. Die ge- 
fundenen Werte verteilen sich folgendermaBen: 


Geringste total losende 
Menge 

0,080 ccm lmal 

0,060 „ 2 „ 

0,054 „ 12 „ 

0,048 „ 24 „ 

0,013 „ 30 ,, 

0,028 „ 24 „ 

0,034 „ 9 „ 

0,030 „ 3 „ 


Sumraa 105 


Es zeigt sich also, dafi der Gehalt an Kpmplement in 
frischem Meerschweinchenserum sich dem Schafblut gegen- 
flber als weit konstanter erwies, als nach verschiedenen An- 
gaben in der Literatur zu erwarten war. AuBerdem waren 
die gefundenen Unterschiede in Wirklichkeit nicht zur Haupt- 
sache in einem Schwanken des Komplementgehaltes in dem 
Meerschweinchenserum begrflndet, sondern in geringen Ver- 
schiedenheiten der jeweiligen Blutemulsionen, teils hinsichtlich 
der Dichtigkeit, teils hinsichtlich der Ldsbarkeit. 


1) Diese Angabe bezieht sich auf das Serum oder richtiger das Plasma 
von defibriniertem Blut. Bei Verwendung von Serum aus Meerschweinchen* 
blut, welches spontan koaguliert ist, scheint der Wert des Eomplements 
sich zu vergrofiern. 
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Obwohl der Komplementgehalt sich somit in bei weitem 
den meisten Fallen als ziemlich konstant erweisen wird, ist 
es doch unbedingt erforderlich, das Komplement jedesmal zu 
titrieren, wenn man mit dem quantitativen Verfahren sicher 
arbeiten will; es ist ja flbrigens auch eine Tatsache, daB ge- 
wisse krankhafte Zust&nde, in ganz besonders hohem Grad 
z. B. der anaphylaktische Shock, ein gUnzliches oder teilweises 
Schwinden des Eomplements verursachen kdnnen(Michaelis, 
Friedberger, Sleeswijk u. a.). Ferner ist zu bemerken, 
daB wir aus Skonomischen Grtinden fast durchweg schon ge- 
branchte Meerschweinchen benutzten (meist Tiere, die zur 
Bestimmung von Diphtherieantitoxin verwendet worden waren), 
jedoch ohne grSBere Schwankungen wahrgenommen zn haben, 
als die oben erw&hnten. Das Gewicht der Tiere betrug im 
Minimum 300 g. GegenQber der Angabe Zeisslers, daB 
Menschenserum noch nach y 2 -stflndiger Inaktivierung nicht 
selten Komplement enthalte, ist hervorzuheben, daB Boas 
bei Untersuchungen hier im Institut unter 300 verschiedenen 
Menschensera in keinem Falle nach V 2 -sttlndiger Inaktivierung 
eine meBbare Komplementmenge in 0,2 ccm Serum fand. 

Vorversuohe vor AusfQhrung der Wassermann-Reaktion. 

Das hfimolytische System wird nun vor jeder Unter- 
suchnng der Sera der Patienten (untersucht werden jedesmal 
50—100 Blutproben) wie folgt eingestellt: 


Vorversuch I. Titrierung des Komplements. 


Komplement 
(V erdiinnung 1:10) 

NaCl-Losung 

(0,9-proz.) 

Ambozeptorverdiinnung 
(in jedem ccm 2 Einheiten) 

Schafblut 

(5-proz.) 

0,8 ccm 

0^ +2 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

0,7 „ 

0,3 +2 „ 

1 „ 

i „ 

0,6 „ 

0,4 +2 „ 

1 „ 

i „ 

0,54 „ 

0,46+2 „ 

1 „ 

i ,, 

0,48 „ 

0,52+2 „ 

1 „ 

i „ 

0,43 „ 

0,57+2 „ 

1 „ 

i „ 

0,38 „ 

0,62+2 „ 

1 „ 

i „ 

0,34 „ 

0,66+2 „ 

1 „ 

i ,, 

0,30 „ 

__0,70+2 „ | 

1 „ 

i ,, 


1 ccm 


3 ccm 

5 ccm 
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Durch diese Titrierung wird die geringste total lbsende 
Komplementmenge gefunden, die, wie oben erwfihnt wurde, 
gewShnlicb ungeffihr 0,043 ccm betrSgt. Die Ambozeptor- 
starke wird zn 2 Einheiten festgesetzt. Sie wird moistens 
von Fall zn Fall w&hrend mehrerer Monate konstant bleiben, 
wenn das ambozeptorhaltige Kaninchenserum nach voraus- 
gehender Inaktivierung in gefrorenem Znstand aufbewahrt 
wird. Da wir es zudem nach den obigen Untersuchungen fflr 
irrelevant halten milssen, ob die Ambozeptorkonzentration ein 
wenig starker oder schwacher ist, natOrlich voransgesetzt, dafi 
in jedem Kubikzentimeter mindestens eine Ambozeptoreinheit 
enthalten ist, so darf die Wirkung von 1 ccm Ambozeptor- 
verdflnnung von Fall zn Fall als unverandert angesehen werden. 
Trotzdem nehmen wir jedesmal eine Vorprfifung vor, haupt- 
sachlich nm nns zu (iberzeugen, dafi der Ambozeptor seinen 
Titer unverandert erhalten hat. 


Vorversuch II. Titrierung des Ambozeptors. 


Ambozeptor- 

verdiinnung 

(0,1:100) 

NaCl-Losung 

(0,9-proz.) 

Komplement 1 ) 
(Verdiinnung 1:10) 

Schafblut 

(5-proz.) 

1,0 ccm 

0,s „ 

2,2 ccm 

0,8 ccm 

1 ccm 

0,2+2,2 „ 

0,8 „ 

i .. 

0,8 „ 

0,4+2,2 „ 

0,8 „ 

i ;; 

0,4 „ 

0,6+2,2 „ 

0,8 ,, 

i „ 

0,2 „ 

0,8+2,2 „ 

0,8 „ 

i „ 

04 „ 

0,9+2,2 „ 

0,8 „ 

i „ 


T"ccm 


4 ccm 

5 ccm 

In den meisten Fallen lag der Titer der benutzten 
ambozeptorhaltigen Kaninchensera nngeffihr bei 0,0004. 

Schliefilich wird darch den letzten Vorversnch die anti- 
komplementare Kraft des als „Antigen“ verwendeten alko- 
holischen Herzextraktes titriert. 


1) Das Komplement ist so reichlich bemessen, dafi ein Komplement- 
mangel ausgeschlossen ist 
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Vorversuch III. Titrierung der antikomplementaren Kraft 
des Organextraktes. 


Herzextrakt 

unverdunnt 1 2 ) 

Komplement 
(Verdunnung 
1:10) 

NaCl-Losung 
(0,9 Proz.) 

Ambozeptor- 
verdunnung (in jedem 
ccm 2 Einneiten) 

Schafblut 

(5-proz.) 

0,2 ccm 

1,0 ccm 

0,8 -f 1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

0,2 „ 

0,9 ,. 

0,9 +1 „ 

i „ 

i „ 

0,2 „ 

0,8 „ 

+2 „ 

i „ 

i ,, 

0,2 „ 

0,7 „ 

0,1 +2 „ 

i ,, 

i „ 

0,2 „ 

0,6 „ 

0,2 +2 „ 

i „ 

i 

0,2 „ 

0,54 „ 

0,26+2 „ 

i „ 

i „ 


3 ccm 


5 ccm 

Id der Regel zeigt es sich, daB die durcb den Organ- 
extrakt allein gebundene Komplementmenge etwa 0,03 ccm 
Meerschweinchenserum betr&gt. Die H&molysenhemmung ist 
grSBtenteils durch den Aethylalkohol an sich verursacht, 
jedoch konnen auch verschiedene extrahierte lipoide Substanzen 
eine Hemmung erzeugen. 

Die quantitative Ausftihrung der Wassermann- 

schen Eeaktion. 

Die Eeaktion selbst wird nun so ausgeftihrt, dafi das 
Serum der Patienten in folgenden *) Mengen untersucht wird: 
0,2 ccm, 0,1 ccm, 0,05 ccm, dann, sofern mit 0,05 ccm noch 
eine totale Hemmung eintritt, in den Mengen: 0,025 ccm, 
0,012 ccm usw., bis die Hemmung partiell wird oder ganz 
aufhSrt. Flir jede Blutprobe wird in einem Kontrollglas die 
eventuelle hemmende Kraft des Serums allein untersucht. In 
diesem Glas wird nur die durch den Vorversuch I festgestellte 
Menge Meerschweinchenkomplement genommen, welche zur 

1) Sachs und Ron don i (Zeitschr. f. Immunitatsforsch. und exp. 
Therapie, Orig., Bd. 1, 1908, Heft 1) geben an, daB die komplement- 
bindende Kraft des alkoholischen Extraktes schwankt, je nachdem der 
Auszug „fraktioniert“ wird durch allmahliches Hinzufugen der NaCl-L6sung 
oder durch einmaliges. Wir benutzen den Extrakt unverdunnt, indem wir 
ihn nach Zusatz der NaCl-Losung und des Komplements aus der Pipette 
an der Seite des Reagenzrohres herunterlaufen lassen. Er legt sich dann 

• als eine Schicht oben auf das Wasser; das Rohr wird darauf gut umge- 
schuttelt. Wir habeu bei diesem Verfahren nie inkonstante Resultate 
wahrgenommen. 

2) Neuerdings benutzten wir aus okonomischen Griinden von jedem 
nur halbe Dosen. 
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totalen Himolyse erforderlich ist. Weon nun das Serum des 
Patienten schon fflr sich das Komplement binden kann, so 
wird dies sich in einer Hemmung der H&molyse fiufiern, und 
ans deren Grad ist die Menge des aufier Funktion gesetzten 
Eomplements zu erschlieCen. Fflr die flbrigen, den Organ- 
extrakt und das Serum des Patienten in den oben erw&hnten 
absteigenden Mengen enthaltenden Gl&ser nimmt man die 
total losende Komplementmenge 4- die durch den Organextrakt 
gebundene Menge (meistens ca. 0,08 ccm). Bei dieser An- 
ordnung der Untersuchung ist es immer mflglich, die Wir- 
kungen aller einzelnen Faktoren der Reaktion zu flberblicken. 
Zeigt die Kontrolle eine totale H&molyse, so ist die Mflglich- 
keit einer „Summation“ der antikomplementflren Wirkung des 
Extrakts und des Serums abzuweisen. Benutzt man dagegen 
immer sowohl fflr das Kontrollglas als auch fflr die flbrigen 
0,1 ccm Meerschweinchenserum, so wird eine eventuelle Eigen- 
hemmung des Serums des Patienten unbemerkt bleiben, auch 
wenn mehr als die H&lfte der benutzten Komplementmenge 
durch das Serum des Patienten allein gebunden worden ist 
Indem man die zwei verschiedenen Komplementmengen be¬ 
nutzt fflr das Kontrollglas die eben total lflsende Menge und 
fflr die flbrigen dieselbe Menge -f- die durch den Organextrakt 
neutralisierte Menge, sichert man sich einerseits gegen falsche 
Beurteilung einer gegebenen H&molysenhemmung, anderer- 
seits ermdglicht man dadurch die Benutzung auch von eigen- 
hemmenden Sera, wenn die Eigenhemmung erst durch eine 
gleichwertige Komplementmenge kompensiert worden ist. 

Wir haben diese Dosierung des Komplements bei der 
Untersuchung von mehr als 4000 Blutproben angewandt und 
es ist uns auf diese Weise hflufig gelungen, eine positive 
Reaktion zu erzeugen in Syphilisf&llen, besonders wo es sich 
um schon behandelte und inveterierte handelte, wo mit 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum infolge des zu grofien Komplement- 
flberschusses keine Reaktion eintrat. Hierbei halte man sich 
auch das vor Augen, dafi die — nach Wassermanns Vor- 
gang — gewflhnlich benutzte Blutemulsion erheblich dflnner 
ist als die hier in dem Institut angewandte, und daB der 
Komplementflberschufi daher relativ bedeutend grofler wird 
bei der Wassermannschen Anordnung der Untersuchung. 
Wie schon erwfihnt wurde, haben wir — nach 2-stflndigem 
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Stehen der Glaser im Wasserbad bei 37 0 und dann fiber Nacht 
im Eiskeller — den Grad der Hfimolyse kolorimetrisch be- 
stimmt and eine deatliche Hemmung (Hfimolyse 60—50) der 
Hfimolyse als positive Reaktion gerechnet. Vereinzelt kam es 
vor, daB wir eine positive Reaktion (Hfimolysenhemmung bis 
zn 20 mit 0,2 ccm Patientenserum) fanden, wo das Seram 
von Patienten herrfihrte, welche hochstwahrscheinlich nicht 
syphilis- (oder lepra-)krank waren; wir haben daher solche 
Ffille, in denen die Hfimolysenhemmung bei Benutzung von 
0,2 ccm Serum nicht vollstandig war, als „verdfichtig“ im 
Hinblick anf Syphilis bezeichnet and dazu aufgefordert, die 
Untersuchung nach Verlauf von einigen Wochen zu wieder- 
holen. Meistens haben diese „verdfichtigen u Ffille sich spfiter 
bei fortgesetzter Observation als Syphilis entpuppt Man mail 
ja nicht vergessen, daB die positive Wassermann -Reaktion, 
so wichtig sie als Symptom ist, das Vorhandensein der Syphilis 
im Einzelfalle nicht beweisen, sondern nar, je nach den 
gegebenen Umstfinden mehr oder minder fiberzeugend, die 
Richtigkeit der Diagnose wahrscheinlich machen kann. 

Das „Antigen“. 

Eine Voraussetzung ffir die Mdglichkeit einer quantitativen 
Ausfflhrung der Reaktion ist natfirlich, daB die zar Verwendang 
kommende Dosis des „Antigens u jedesmal die gleiche Wirkung 
hat in Verbindnng rait einer gegebenen Menge reagierender 
Stoffe in dem Seram des (Syphilis-) Kranken. Schon durch die 
ersten Arbeiten von Wassermann, Marie und Levaditi 
a. a. ist es nachgewiesen worden, daB wfisserige Extrakte aus 
nichtsyphilitischen Organen bei weitem weniger wirksam sind 
als wfisserige Extrakte aus kongenital-syphilitischen Organen; 
wir kdnnen, wie auch viele andere Untersucher, diese Be- 
obachtung vollauf bestfitigen. Was die alkoholischen Extrakte 
betrifft, so bestehen hier grofie Unterschiede zwischen ihren 
Werten als „Antigen“, je nach den Organen, aus denen sie 
gewonnen sind, bezw. dem Znstand des Organs, ob patho- 
logisch verfindert (syphilitisch, leprfis usw.) oder nicht. Unsere 
eigenen Erfahrungen lehrten, daB alkoholische Extrakte aus 
nichtsyphilitischen Organen, z. B. Leber, Milz, Nieren, von 
fiuBerst verschiedener Verwendbarkeit sind, daB dagegen alko- 
holischer Extrakt aus Menschenherzen (pathologisch verfindert 
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oder nicht) nicht nur sehr wertvoll, sondern auch von auffallig 
konstanter Wirkung ist. 

Unsere Extrakte sind durch Umschfltteln von fein zer- 
hacktem Herzfleisch mit absolutem Alkohol gewonnen (zu 1 g 
10 ccm Alkohol). Um die konstante Wirkung der Extrakte 
zu illnstrieren, soil hier die nachstehende, mit 40 verschiedenen 
Herzextrakten zu gleicher Zeit angestellte Untersuchung als 
Beispiel gegeben werden. 


Alkoholischer 

Grad der Hamolyse mit Komplement 0,08 und 1 ) 

Herzextrakt 


Patientenserum 


0,2 ccm 

0^ ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,025 ccm 

No. 1 

0 

10 

90 

100 

„ 2 

0 

18 

90 

100 

„ 3 

0 

35 

100 

100 

„ 4 

0 

8 

90 

100 

„ 5 

0 

8 

90 

100 

„ 6 

0 

10 

90 

100 

„ 7 

0 

12 

100 

100 

„ 8 

0 

14 

90 

100 

„ 9 

0 

10 

90 

100 

„ 10 

0 

10 

80 

100 

„ 11 

0 

10 

80 

100 

12 

0 

12 

90 

100 

„ 13 

0 

12 

70 

100 

14 

0 

25 

90 

100 

„ 15 

0 

8 

100 

100 

„ 16 

0 

18 

90 

100 

17 

0 

40 

90 

100 

„ 18 

0 

10 

80 

100 

„ 19 

0 

10 

80 

100 

„ 20 

0 

12 

90 

100 

„ 21 

0 

16 

90 

100 

„ 22 

0 

20 

80 

100 

„ 23 

0 

10 

90 

100 

„ 24 

0 

20 

90 

100 

„ 25 

0 

8 

80 

100 

„ 26 

0 

20 

80 

100 

„ 27 

0 

10 

90 

100 

„ 28 

0 

30 

90 

100 

„ 29 

0 

20 

90 

100 

„ 30 

0 

35 

90 

100 

„ 31 

0 

12 

90 

100 

32 

0 

10 

80 

100 

„ 33 

0 

35 

90 

100 

„ 34 

0 

10 

80 

100 

„ 35 

0 

12 

90 

100 

„ 36 

0 

8 

90 

100 

„ 37 

0 

25 

90 

100 

„ 38 

0 

14 

80 

100 

„ 39 

0 

12 

90 

100 

„ 40 

0 

10 

70 

100 


1) Zu alien Proben dasselbe Serum. 
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Ein nicht weniger gleichartiges Resultat ergaben ver- 
schiedene andere Sera von Syphilitikern mit den erw&hnten 
40 Extrakten. In dem alkoholischen Herzextrakt haben wir 
somit ein Reagens von konstanter Wirkung, welches zudem 
sehr leicht zn beschaffen ist. Paralleluntersuchungen mit 
Herzextrakt nnd alkoholischem Extrakt aus syphilitischer Leber 
gaben uns keinen Anlafi, den letzteren vorzuziehen. Einige 
wenige Syphilisextrakte erwiesen sich zwar als recht wertvoll, 
flbertrafen aber nicht die Herzextrakte an Verwendbarkeit, 
w&hrend andere Syphilisextrakte von weit geringerem Wert 
waren. 

DaB die Herzextrakte so gute und konstante Resultate 
geben, liegt moglicherweise daran, dafi die zu extrahierenden 
wirksamen Substanzen in dem Herzfleisch so reichlich vor- 
handen sind, dafi der Auszug eine gesattigte LOsung derselben 
wird. Dies scheint sich auch aus Versuchen mit Extrakt aus 
schon einmal bezw. mehrmals extrahiertem Herzfleisch zu er- 
geben. Das nachstehende Schema iiber Extrakte aus 5 ver- 
schiedenen Herzen (zufailig herausgegriffen) zeigt die konstante 
Wirkung all der 5 ersten Extrakte (Extrakt 1). Die Extrakte 
aus schon einmal extrahiertem Herzfleisch (Extrakt 2) sind 
von deutlich verschiedener Wirksamkeit; 2 unter ihnen sind 
ebenso wirksam wie der Extrakt 1, die Wirkung der flbrigen 
ist geringer. Die Extrakte 3 schliefilich sind nur wenig oder 
gar nicht wirksam. 



Extrakt 1 

Hamolysenzififer mit 
Serum 

Extrakt 2 
Hamolysenzififer 
mit Serum 

Extrakt 3 
Hamolysenzififer 
mit Serum 

0,2 

ccm 

0,1 

ccm 

0,05 

ccm 

0,025 

ccm 

0,2 

ccm 

0,1 

ccm 

0,05 

ccm 

0,025 

ccm 

0,2 

ccm 

0,1 

ccm 

0,05 

ccm 

0,025 

ccm 

Herz No. 1 

0 

14 

80 

100 

0 

20 

80 

100 

30 

80 

100 

100 


0 

20 

90 

100 

0 

80 

100 

100 

60 

90 

100 

100 

Q 

ff j) ° 

0 

10 

70 

100 

0 

60 

90 

100 

70 

90 

100 

100 

u 1} ^ 

0 

30 

80 

100 

0 

10 

80 

100 

40 

80 

100 

100 

» » 5 

0 

10 

70 

100 

0 

70 

90 

100 

80 

90 

100 

100 


Wie schon erwfihnt, haben wir bei der Benutzung erster 
Extrakte aufierordentlich konstante Resultate gefunden und 
verwenden deshalb flberhaupt nicht mehr Extrakte aus syphi- 
litischen Organen, indem diese teils schwierig zu beschaffen 
sind, teils aber auch sehr inkonstant und — wenigstens gilt 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Die quantitative Ausfiihrung der Wassermannschen Reaktion. 403 

das von den Extrakten, die wir zur Verfflgung hatten — nicht 
empfindlicher sind als die Herzextrakte. 

Infolge der Leichtigkeit, die Extrakte herzustellen, werden 
nor frische Extrakte benutzt, d. b. solche, die nicht mehr als 
8 Tage alt sind. Die Extrakte werden bei niedriger Tem- 
peratur, etwa 0—5°, aufbewahrt. Es erfolgt dadurch eine 
Ffillung, jedoch ldst sich der Niederschlag leicht wieder, wenn 
der Extrakt kurze Zeit einer Temperatur von 37° ausgesetzt 
wird. Systematische Untersuchungen, die mit Extrakten von 
verschiedenem Alter (bis zu 12 Monaten) angestellt wurden, 
haben gezeigt, daB die Extrakte ziemlich dauerhaft sind, ver- 
einzelt kam es aber doch vor, daB die Wirksamkeit der 
Extrakte anf die Dauer merkbar abgeschw&cht wurde und 
anderseits ergab einmal ein Extrakt nach langwierigerer Auf- 
bewahrung Komplementbindung mit dem Serum nichtsyphi- 
litischer Individuen. Derartige Unregelm&Bigkeiten wurden 
bei frischen Extrakten nie beobachtet. 

Betreffs der Qbrigen technischen Einzelheiten haben wir 
die Vorschriften Wassermanns befolgt. Die Inaktivierung 
der Sera ist unbedingt erforderlich, weil sonst eine grofie An- 
zahl von nichtsyphilitischen positive Reaktion ergeben wird. 
Solche „nichtsyphilitische“ Komplementbindungen mit nicht- 
inaktiviertem Serum wurden zuerst von Sachs und Alt¬ 
man n 4 ) beobachtet und ihre Angaben sind sp&ter von Boas 1 2 ) 
durch systematische Untersuchungen hier im Institut bestStigt 
worden. Aus diesem Grnnde haben wir auf Modifikationen 
der Wassermannschen Reaktion ganz verzichtet, die nicht- 
inaktiviertes Patientenserum benutzen. 

Betreffs der zur Bindung des Komplements erforder- 
lichen Zeit gibt Wassermann bekanntlich an, die 
GlSser mit „Antigen“, Syphilisserum und Komplement sollen 
wahrend 1 Stuude bei 37° stehen, ehe Blut hinzugesetzt 
werde. Sowohl Satta und Donati 3 4 ) als Seligmann und 
Pinkus 4 ) haben spater gefunden, daB die Komplementbindung 
sofort einsetzt und nicht nur bei 37 °, sondern auch bei Stuben- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 14. 

2) Berl. klin . Wochenschr., 1909, No. 9. 

3) Archivio per le Scienze mediche, VoL 23, No. 11. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsforschung u. exp. Therapie, Bd. 5,1910, H. 4. 
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temperatur, ja sogar bei sehr niedriger Temperatar (0—10°) 
erfolgt. Seligraann and Pinkus konstatieren, daB die 
Schneliigkeit, womit das Komplement durch die verschiedenea 
Patientensera gebunden wird, sehr variabel ist (von 0—40 
Minaten) und bringen diese Unterschiede in Verbindung mit 
quantitativen Verschiedenheiten des Gehaltes der verschiedenen 
Sera an wirksamen Substanzen. Unsere Untersuchungen be- 
statigen dies vollauf. Bei reichlichem Gehalt an wirksamen 
Stoffen in den Sera der Patienten erfolgt die Bindung des Kom- 
plements momentan, bei geringem Gehalt sind 45—60 Minuten 
erforderlich. Die Verschiedenheiten in der Geschwindigkeit 
der Reaktion erwiesen sich durch unsere Untersuchungen als 
bloBe Funktion der Konzentration; dagegen konnte, wenn ver- 
schiedene Sera durch Verdfinnung gleichen Gehalt an wirk¬ 
samen Substanzen (Reaginen) auf die Volumeinheit bekamen, 
kein Unterschied der Aviditat wahrgenommen werden. 

Die nachstehendeUntersuchung, die mit absteigenden Mengen 
eines Serums angestellt wurde, welches in der Dosis 0,2 ccm 
to tale Hamolysenhemmung, in der Dosis = 0,1 ccm die Hamo- 
lyse 35 nach einstfindiger Bindungsdauer ergab, zeigt die Be- 
deutung der Zeitdauer fflr die Bindung des Komplements. 

Komplement 0,06 ccm, Herzextrakt 0,2 ccm, Ambozeptor 2 Einheiten, 
Blut 5-proz. 1 ccm. 


Patienten- 

serum: 

Hamolyse nach 
Bindungsdauer 
von 15' 

Hamolyse nach 
Bindungsdauer 
von 30' 

Hamolyse nach 
Bindungsdauer 
von 60' 

0,200 

0 

0 

0 

0,190 

0 

0 

0 

0,181 

6 

0 

0 

0,171 

10 

8 

8 

0,162 

16 

12 

8 

0,154 

20 

14 

12 

0,146 

25 

18 

14 

0,139 

30 

20 

18 

0,132 

35 

25 

18 

0,125 

35 

30 

22 

0,118 

45 

35 

27 

0,112 

50 

40 

35. 

0,106 

55 

45 

30 

0,100 

60 

48 

35 


Wahrend also die Menge 0,2 ccm schon nach einer Bin¬ 
dungsdauer von 15 Minuten totale Hemmung ergibt, laBt sich 
bei den geringeren Dosen deutlich ein Unterschied wahrnehmen. 
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Wir sind deshalb bei der urspriinglichen Vorschrift 
Wassermanns geblieben, wonach 1 Stunde der zur Bindung 
erforderliche Zeitraum ist. 

Um zu zeigen, mit welcher Sicherheit die angegebene 
Methode fungiert, sollen die Ergebnisse von 100 gleich- 
zeitig angestellten Untersuchungen zweier verschiedener 
Sera (A und B) hier vorgelegt werden. 

Mit 0,2 und 0,1 ccm des S e r u m s A ergaben alle 100 Proben 
totale Hemmung der H&molyse, mit 0,05 ccm war die Hfimolyse 
partiell; der Grad wird durch die nachstehenden Zahlen, welche 
nach dem Haraolysengrad angeordnet sind, bezeichnet: 


85 

40 

45 

45 

50 

55 

55 

40 

40 

45 

50 

50 

55 

60 

40 

45 

45 

50 

50 

55 

60 

40 

45 

45 

50 

50 

55 

60 

40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 


40 

45 

45 

50 

50 

55 



Mit 0,2 ccm des Serums B ergaben ebenfalls alle 100 
Proben totale Hemmung; mit 0,1 ccm waren die H&molysen- 
zahlen folgende: 


14 

18 

20 

25 

30 

35 

14 

18 

20 

25 

30 

35 

16 

18 

20 

25 

30 

40 

16 

18 

20 

25 

30 


16 

18 

20 

25 

30 


16 

18 

20 

25 

30 


16 

20 

20 

25 

30 


16 

20 

20 

25 

30 


18 

20 

20 

25 

30 


18 

20 

20 

25 

30 


18 

20 

20 

25 

30 


18 

20 

20 

25 

30 


18 

20 

20 

25 

30 


18 

20 

_ 

25 

30 


18 

20 

_ 

25 

30 


18 

20 

25 

25 

30 


18 

20 

25 

— 

30 


18 

20 

25 

— 

— 


18 

20 

25 

80 

— 


18 

20 

25 

30 

— 


18 

20 

25 

30 

— 



ZeiUchr. f. Immunltiitsforschung. Orig. Bd. VII. 27 
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Ein Bild von den Fehlergrenzen des Verfabrens geben 
die folgenden beiden Versuche: mit einem gegebenem Serum 
wurde die Menge festgestellt, die eine so starke Komplement- 
bindung ergab, daB das flberfiflssige Komplement die Hiimo¬ 
lyse 20 (Proz.) erzeugen konnte; es zeigte sich, dafi sie 0,118 ccm 
betrug. Die Reaktion wurde dann auf die flbliche Weise mit 
folgenden Mengen Patientenserums angestellt: 

0,139 ccm 
0,132 „ 

0,125 „ 

0418 „ 

0,112 „ 

0,106 „ 

0,100 „ 

Dies wurde 7mal wiederholt. Nach Ausfiihrung der Reaktion wurde 
aus jeder der 7 Gruppen dasjenige Glas ausgewahlt, welches die Hiimolyse 
20 ergab, und dies entsprach den folgenden Mengen: 

0,118 ccm 0,125 ccm 

0,125 „ 0432 

0,112 „ 0,132 ,; 

0,125 „ 

Die Mittelzahl hiervon ist 0,124 und der Mittelfehler 
0,0072 = 5,8 Proz. der Mittelzahl. 

In einem zweiten Versuch wurden in gleicher Weise die Mengen, 
welche die Hiimolyse 40 ergaben, festgestellt. Die gefundenen Mengen waren: 

0,112 ccm 0,092 ccm 

0,095 „ 0,100 ., 

0,090 „ 0.095 „ 

0,095 „ 0,095 „ 

Die Mittelzahl hiervon ist 0,096 und der Mittelfehler 
0.0069 = 7,1 Proz. der Mittelzahl. 

W&hrend die bisherigen Untersuchungen an einem und 
demselben Tag und mit gleichem Komplement, Blutkorperchen 
und Herzextrakt angestellt wurden, sind die folgenden Ver¬ 
suche mit gleichem Serum an verschiedenen Tagen gemacht 
worden; die benutzten Reagentien, Komplement, Herzextrakt 
und Blutemulsion wurden jedesmal neu bereitet. Das Resultat 
ist aus der nebenstehenden Tabelle abzulesen. 

Es ist hieraus ersichtlich, daB die Resultate der zu ver¬ 
schiedenen Zeiten angestellten Untersuchungen im wesentlichen 
iibereinstimmen, doch sind die Abweichungen, wie zu erwarten 
war, erheblich groBer als bei gleichzeitiger Untersuchung. Zu 
den Fehlern der Methode komraen hier die Schwankungen 
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Serum 

No. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 
21 
22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 


Erste Untersuchung 


Zweite Untersuchunng Dritte Untersuchung 
5 Tage nach der ersten 10 Tage nach der ersten 
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hinzu, die in Veranderungen in den aufbewahrten Seris be- 
grflndet sind. Obwohl diese innerhalb eines Zeitraumes von 
8—14 Tagen nicht sehr betrfichtlich sind, wenn die Serum- 
proben im Dnnkeln und im Eiskeller anfbewahrt werden, so 
empfiehlt es sich doch, daB die Proben mSglichst bald nach 
der Blutentnahme bearbeitet werden. 


Zusam men fas sung. 

Die Arbeit gibt eine Darstellung der im Statens Serum- 
institut angewandten quantitativen Technik zur Ausfiihrung 
der W assermannschen Reaktion sowie der Untersuchungen, 
die ihr zugrunde liegen. 
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[Aus dem Institut fur allgemeine und experimentelle Pathologie 
und dem Staatl. Serotherapeutischen Institut in Wien (Vorstand: 

Hofrat Prof. R. Paltauf).] 

Ucber die Giftigkeit heterologer Sera und Kriterien der 

Anaphylaxie. 

Von A. Biedl und B. Kraus. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 22. Juni 1910.) 

In unseren experimentation Studien iiber Anaphylaxie 
gingen wir in erster Linie darauf aus, das Vergiftungsbild im 
anaphylaktischen Shock nach toxikologischen Prinzipien zu 
analysieren, urn den Charakter dieser eigenartigen Vergiftung 
festzustellen. 

Wie bekannt, gelang es zunfichst, den Nachweis zu fflhren, 
daB beim Hunde im Vordergrunde der Symptome eine 
wohlcharakterisierte Blutdrucksenkung steht. Beim 
Meerschweinchen konnten Auer und Lewis, sowie auch 
wir die Vergiftungserscheinungen und den Tod auf einen 
Bronchospasmus mit konsekutiver Lungenbl&hung und 
Starrheit zurflckfflhren. 

Durch diese Arbeiten sind Kriterien geschaffen worden, 
welche filr die Beurteilung der anaphylaktischen Vergiftung 
maBgebend sein miissen. Auf der diesj&hrigen Tagung der 
Vereinigung fflr Mikrobiologie*) haben wir auf Grund dieser 
experimentell erhobenen Befunde die Forderung aufgestellt, als 
anaphylaktische Vergiftung nur diejenige zu bezeichnen, welche 
die beschriebenen, durch die klinische Beobachtung und den 
Sektionsbefund leicht nachweisbaren Erscheinungen aufweist. 

Auf Grund eigener Versuche haben wir weiter das von 
Friedberger gewonnene Gift "als „das Anaphylatoxin“ 
anzuerkennen abgelehnt. Denn wir haben bei genauer Ein- 
haltung seiner Darstellungsmethode durch intravendse In- 
jektion dieser Substanz wohl den Tod der Tiere herbeifuhren 
kSnnen, doch die Charakteristika der Anaphylaxie vermiBt. 
Friedberger demonstrierte am Tage nach unserem Vortrag 

1) Diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, Heft 1/2. 
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Meerschweinchen, welche mit seinem Anaphylatoxin vergiftet 
eine LungenblShung aufwiesen. Da wir in den Versuchen 
mit dem „ Anaphylatoxin u dem anatomischen Befund weniger 
Aufmerksamkeit geschenkt haben, muBten zur Aufkl&rung 
weitere Untersuchungen unternommen werden, Qber welche 
im folgenden berichtet werden soil. 

Das nach Angaben Friedbergexs aus frischem Rin- 
derserum hergestellte Gift wirkt, wie wir auch schon friiher 
gesehen haben, auf Meerschweinchen tatsfichlich tbdlich. Die 
Tiere gehen nach einigen Minuten unter den Erscheinungen 
einer akuten Erstickung zugrnnde. Doch war im Gegen- 
satz zur Anaphylaxie die kflnstliche Atmnng 
stets m 5 g 1 i c h. Die Lungen konnten rhythmisch ausgedehnt 
und ausgesaugt werden, wenn auch die Volumschwankungen 
der Lunge sich nicht auf das ganze Organ gleichm&Big er- 
streckten und einzelne Partien unbeweglich blieben. Bei hin- 
reichender frlihzeitiger kunstlicher Respiration war es in ein- 
zelnen Fallen mdglich, die Tiere bis zum Wiederauftreten 
spontaner Atmung zu bringen. 

1. Versuch. 

7,5 Prazipitin (Kaninchenserum) + 75 frisches Rinderserani (1:50). 
1 Std. bei 37° liber Nacht im Eisschrank, zentrifugiert, gewaschen. Der 
Bodensatz versetzt mit 2 ccm frischen Meerschweinchenserums, 12 Std. bei 
Zimmertemperatur, zentrifugiert, obere Flussigkeit intravenos injiziert, Meer¬ 
schweinchen zeigt nach einigen Minuten Krampfe, Respiration sstillstand — 
kiinstliche Atmung gelingt. 

2. Versuch. 

7,5 Prazipitin (Kaninchenserum) + 75 Menschenserum (1:50), ebenso 
behandelt. 

2 ccm Extrakt intravenos injiziert Meerschweinchen. Xach einigen 
Minuten Krampfe, Aussetzen der Atmung — bei kunstlicher Atmung atmet 
daa Tier — Spontanatmung aufgehort — bei kunstlicher Atmung atmet 
die Lunge, Lungenodem. 

In jenen Fallen, in welchen die Tiere zugrunde gingen, 
waren einigemal in dem bei der sofortigen Sektion stillstehend 
gefundenen rechten Herzen frischeGerinnsel anzutreffen. 
Der Lungenbefund zeigte neben einer mehr oder weniger deut- 
lichen VergroBerung des Volumens ein ausgedehntes Lungen- 
Odem und Zeichen hochgradiger Hyperamie. Fflr die ana- 
phylaktische Lunge ist im Gegensatz hierzu die Biasse und 
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die hochgradige Blahung charakteristisch, wahrend Lungen- 
6dem auBerst selten und dann nur kaum angedeutet vor- 
handen sein kann. 

Das gleiche Resultat erhielten wir, wenn zur Darstellung 
des Friedbergerschen Giftes statt Rin derserum frisches 
Menschenserum geuommen wurde. Aucb in diesem Falle 
liefi sich die Lunge der vergifteten Tiere zumeist kiinstlich 
atmen und in jenen Fallen, in welcben die Aufblasung der 
Lunge nicbt geniigend gelingen konnte, war in einer schaumi- 
gen, blutig tingierten Fliissigkeitsansammlung in der Tracheal- 
kanflle eine geniigende Erklarung hierfiir gegeben. Die Sektion 
ergab in der maBig gebiahten Lunge ein hochgradiges Oedem. 

Nach der Friedber ger schen Prazipitintheorie muBten 
aber auch aus solchen Seris Prazipitate bezw. das Anaphyla- 
toxin zu gewinnen sein, welche an sich ungiftig sind. Wir 
haben nun statt Rinder- und Meerschweinchenserum, welche 
nach unseren Erfahrungen in Mengen von 0,5—2,0 bei der 
intravenosen Injektion Meerschweinchen tbten, ein frisches 
Pferdeserum, welches selbst in grSBeren Dosen ungiftig ist, 
zur Darstellung des „Anaphylatoxins“ verwendet. Das aus 
Pferdeserum gewonnene „Anaphylatoxin tt war ftir 
Meerschweinchen v 511 i g wirkungslos (auch das Pra- 
zipitat hatte keine Wirkungen). 

Unter der Voraussetzung, daB die toxische Wirkung der 
Extrakte aus dem Prazipitate L e. „des Anaphylatoxins Fried- 
bergers 4 * nur von der primaren Giftigkeit der verwendeten 
Serumarten abhangig sei, haben wir versucht, Rinderserum 
durch Stehenlassen in seiner Giftigkeit abzuschwachen. Es 
lieB sich tatsachlich nachweisen, daB das ursprtinglich in 
Mengen von 0,5 todliche Serum nach einigen Tagen selbst in 
Mengen von 2,0 ccm ungiftig geworden war. Dementsprechend 
erwies sich auch der Prazipitatextrakt (nach Fried¬ 
ber ger dargestellt) als wirkungslos. 

Diese Versuche zeigen also, dafi das sogenannte 
Anaphylatoxin Friedbergers nicht erst aus der 
VerbindungEiweiB-AntieiweiB durch Vermitlung 
des normalen Meerschweinchenserumsentstanden 
sein konnte, sondern seineWirkung der primaren 
Giftigkeit mancher frischer Sera (Rind, Mensch) 
v e r d a n k t. 
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Auf der Friedbergerschen Theorie fuBend, wurde dann 
weiter die toxische Wirkung heterologer normaler Sera als 
ein spezieller Fall der Anaphylaxie hingestellt. Gegen diese 
Generalisierung haben wir bereits in unserem Vortrage Ein- 
spruch erhoben und darauf hingewiesen, daB die Toxizitat 
heterologer Sera zum Teile auf ihre hkmolytische Komponente 
zurQckgefflhrt werden konnte. 

In Fortsetzung dieser Versuche haben wir die durch 
frisches Rinderserum hervorgerufene Vergiftung einer 
n&heren Analyse unterzogen. 

Die Lungen solcher akut zugrunde gegangenen Tiere sind 
tats&chlich, wie Friedberger und Doerr angeben, ver- 
groBert, doch ist der Unterschied gegentiber einer anaphylak- 
tischen Lunge ein auffalliger. Die ungleichmSBig geblahte 
Lunge ist fleckigrot, hyper&misch und zeigt mehr 
oder weniger ausgesprochenes Lungenfidem *). 

Bei den mikroskopischen Untersuchungen lassen sich 
diese Differenzen noch genauer feststellen *). 

Aber nicht nur anatomisch kann die durch Rinderserum 
erzeugte Lungenver&nderung von der anaphylaktischen unter- 
schieden werden, auch die experimentelle Analyse differenziert 
die Vergiftung. Die mit Rinderserum vergifteten 
Tiere lassen sich, wenn die Atmung ausgesetzt 
hat, kiinstlich atmen und kftnnen eventuell ge- 
rettet werden. 

Weiter sei noch hervorgehoben, daB das Herz bei der ana¬ 
phylaktischen Vergiftung, wenn schon Lungenblkhung einge- 
treten ist, noch eine Zeitlang fortschl&gt, wogegen bei der Rinder- 
serumvergiftung auch das Herz gleichzeitig gesch&digt wird 
(sehr Mufig findet man Coagula im rechten Herzen). 

Urn diese Analyse zu vervollst&ndigen, wurde noch die 
Wirkung des Atropins bei der Rinderserumvergiftung gepriift. 
Auer und Lewis haben gezeigt, daB das Atropin imstande 
ist, die anaphylaktische Vergiftung zu verhindern und den 
Bronchospasmus aufzuheben, was auch wir best&tigen konnten. 

1) Das makroskopische Aussehen der Lunge ist verschieden, je nach 
der verwendeten Menge des giftigen Serums. Man findet blaSrote Lungen 
mit zahlreichen Blutpunkten an der Pleura und auch solche, die dunkelrot 
oder fleckig sind und grofiere Blutungen aufweisen. 

2) Ueber diese Veriinderungen wird demnachst ausfuhrlich berichtet 
werden. 
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Das Atropin vermag, mit Rinderserura ge- 
mischt, die giftige Wirkung nicht zu paralysieren. 
1st aber in einzelnen Versuchen die Atropinserummischung 
ungiftig gewesen, so konnten wir durch Kontrollversuche mit 
Kocbsalzlflsung in der VerdUnnung des Serums die Ursache dafflr 
finden. Bei getrennter prflventiver Injektion des Atropins 0,01 
wirkt das nachtrfiglich injizierte Serum ungeschw&cht todlich. 

Und auch folgende Versuche beweisen die Unwirksamkeit 
des Atropins gegenflber der Rinderserumvergiftung. 

1. Versuch. 

Corarisiertes Tier, kiinstliche Atmung — Beobachtung der Lunge nach 
Injektion von 1,0 Rindersera fast momentaner Stiilstand des Herzens in der 
Diastole — Lunge stark gerotet, zeigt unveranderte Volumschwankungen, 
die erst spater geringer werden und vollig aufhdren. Atropininjektion 
ohne Erfolg — hochgradiges Lungenodem. 

2. Versuch. 

Nach der Injektion stark arhythmische Herztiitigkeit, einzelne Partien 
der Lunge zeigen keine Volumschwankungen. In der Trachea schaumige 
Flussigkeit. — Die Lungenblahung nimmt zu. — Injektion von 0,01 
Atropin bei gutemHerzschlag ohne Wirkung auf die Lungen- 
e x kursion. 

Es l&fit sich also anatomlsch und auch expert- 
mentell die Vergiftung mit Rinderserum wohl 
differenzieren gegenflber der anaphylaktischen. 
Wir konnen demnach mit Sicherheit behaupten, 
daB auch diese Vergiftung keine anaphylaktische 
sein kann. Welcher Art diese in normalera Sera ent- 
haltenen Gifte sind, konnten wir bisher nicht entscheiden. 
Loeb, Strickler und Tuttle (Virch. Arch., Bd. 201) finden, 
daB nach intravenoser Injektion artfremder Sera (Hunde-, 
Rinderserum) der Tod durch Verstopfung der Lungen- 
gefflfie durch Fibrinpfrdpfe oder durch Haufen 
von agglutinierenden Erythrocyten stattfindet. In 
eigenen Versuchen konnten Kraus und AmiradZibi er- 
mitteln, daB die Giftigkeit des Serums mit der hflmolytischen 
Eigenschaft nicht identisch sein dflrfte. Uhlenhuth und 
Haendel fanden, daB auch die nekrotisierende Eigenschaft 
mit dem H&molysin nicht Hand in Hand geht. 

Die gleiche Argumentation und Beweisfflhrung gilt auch 
der Giftigkeit des he ter olo gen Immunserums. Fried- 
berger will ja auch die Giftigkeit gewisser Immunsera 
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(Kaninchenhammelserum), die eine besondere Giftigkeit 
besitzen, auf ein anaphylaktisches Gift zurflckftthren. Um 
WiederholuDgen zu verraeiden, wollen wir zusammenfassend 
berichten, dafi auch die Vergiftung mit diesen Seris 
rait der anaphylaktischen nichts zu tun hat 1 ). Alle 
die mit Rinderserum erhobenen anatomischen 
Befunde und experimentellen Resultate konnten 
wir bei der Vergiftung mit Kaninchenhammel- 
serum an Meerschweinchen wiederfinden. Es ist 
wahrscheinlich, dafi die Giftigkeit dieser Sera und des Fried- 
fa erg erschen „Anaphylatoxins“ mit derjenigen des frischen 
Rinderserums identisch sein dtirfte. 

Zusammenfassung. 

Weder das sogenannte Anaphylaxletoxln Friedbergers, 
noch die Gifte des frischen Binder-, Menschenserums nnd 
Kaninchenhammelsernms erzengen Anaphylaxie. Diese 
Gifte sind nicht imstande, Bronchospasmus zu erzeugen 
(Meerschweinchen), sondern fiihren infolge Lungenodems zu 
einer VergroBerung der Lungen. Aus ungiftigem Serum 
(Pferdeserum) laBt sich uach der Methode Fried¬ 
bergers kein Anaphylatoxin gewinnen. Das un- 
giftig gewordene Rinderserum liefert kein Ana¬ 
phylatoxin. 

Die Giftigkeit dieser Sera beruht wahrschein¬ 
lich auf einer Alteration der Gerinnungsfahigkeit 
des Blutes, Verklumpung roter Blutkbrperchen 
und auf Thrombenbildungen in den Lungen- 
gefafien (Loeb, Strickler und Tuttle). 

1) Die Giftigkeit der Immunsera hangt wesentlich von dem zur lmmuni- 
siemng verwendeten Antigen ab. Auf Grand neuer Versuche (Kraus) 
ist beispielsweise Kaninchen-Pferdeserum trotz seines Gehaltes an 
Prazipitin nicht starker giftig als normales Kaninchenseram. Mit dem 
Prazipitingehalt der Immunsera kann die erhohte Giftigkeit sicher nicht in 
Zusammenhang gebracht werden. Nach den bisherigen Versuchen diirfte 
die Giftigkeitszunahme des Kaninchenserams davon abhiingig sein, ob zur 
Vorbehandlung ein primar giftiges oder ungiftiges Seram verwendet wurde. 
Hamm el-Kin der serum erhohen die Giftigkeit des Kaninchen- 
serums, Pferdeserum aber nicht. IJeber diese Versuche’soli dem- 
nachst berichtet werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



414 


01 uf Thomsen und S. Bjarnhjedinson, 
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[Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Uiitersuchungen ttber Komplementbindung mit dem Serum 

Auss&tzlger. 

Von 

Oluf Thomsen, nnd S. BQ'amhjedinson, 

Abteilungsvorsteher am Oberarzt am Leprahospital 

Statens Seruminstitut. zu Reykjavik (Island). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Juni 1910.) 

Seit Eitner (5) im Jahre 1906 von seinem ersten Lepra- 
fall Mitteilung machte, bei dem das Serum des Patienten in 
Verbindung mit dem Extrakt eines LepraknStchens eine Kom- 
plementbindungsreaktion ergab, haben verschiedene Verfasser 
[Wechselmann und Meyer (19), Slatin6anu und Da- 
ni^lopolu (16—17), Meier und Bauer (2), Gaucher und 
Abrami (10), Bruck und Gessner (3), Frugoni und 
Pisani (9), Eliasberg (7), Ehlers und Bourret (4), 
Jundell, Akerberg, Almkvist und Sandmann (1, 12), 
Nogouchi (13), Sugai (18) und mehrere andere] sich mit 
ahnlichen Untersuchungen beschaftigt, ohne jedoch die Sache 
vSllig aufgeklart zu haben; vielmehr wird man sagen diirfen, 
daB die nicht Qbereinstimmenden Ergebnisse der verschiedenen 
Untersuchungen eine gewisse Unsicherheit verursacht haben, 
nicht bloC betreffs der Deutung der vorgelegten Resultate, 
sondern auch betreffs der Richtigkeit der Resultate selbst. 

Eitner schien in seiner ersten Mitteilung geneigt, die gefundene 
Komplementbindung als eine speziiische Reaktion der Leprabacillen in dem 
leprosen Gewebe und der Lepraantikbrper in dem Serum des Patienten 
aufzufassen, analog der Wassermann schen Reaktion, die 190G von den 
meisten cbenfalls als eine spezifische Antigen-Antikorperreaktion angesehen 
wurde. Indessen haben neuere Untersuchungen es wahrscheinlich gemacht, 
da6 es bei der Lepra jedenfalls eine Komplementbindung gibt, welche mit 
der bei der Syphilis gefundenen (Wassermannschen Reaktion) anolog 
(identisch?) ist und auf der Fixation des Komplementes an die Verbindung 
von lipoiden Stoflen in den benutzten Extrakten und lipoido]>hilen Sub- 
stanzen in dem Blut des Patienten beruht. Obesdaneben eine speziiische 
Komplementbindung durch die Verbindung Bacillus-Antikorper gibt, bleibt 
— wie bei der Syphilis — vorerst unentschieden. 
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Ueber die Erscheinung selbst, die Haufigkeit der Komplementbindung, 
sind die Angaben der Verfasser, die eine grofiere Anzahl von Patienten 
untersucht haben, recht verschieden. Slatin^anu und Dani^lopolu (16) 
haben z. B. bei 24 von 26 Patienten eine positive Reaktion gefunden, eine 
ahnlich grofie Zahl fanden Gaucher und Abrami (10), Ehlers und 
Bourret(4); Jundell, Almkvist und Sandmann(12) dagegen fanden 
eine positive Reaktion nur bei 8 unter 26 Patienten. In einer spateren 
Arbeit von Akerberg, Almkvist und Jundell (1) wurden unter 
14 nicht friiher untersuchten Leprapatienten nur 2 gefunden, welche positiv 
reagierten. 

Was die verschiedenen Formen der Lepra betrifft, so geben die meisten 
Verfasser an, die tuberose Form ergebe weit haufiger eine positive Reaktion 
als die anasthetische. Jedoch herrscht auch in diesem Punkte keine Einig- 
keit. Ehlers und B our ret (4) fanden z. B., daS die Form der Krank- 
heit (Lepra tuberosa, mixta oder anaesthetica) „ohne irgendwelche 
determinierende Bedeutung“ fiir den Ausfall der Komplementbindungs- 
reaktion ist; von ihren 47 Patienten ergaben 45 positive Reaktion und 
unter diesen 45 waren 27 Patienten mit anasthetischer Lepra. Jedoch ist 
zu bemerken, daB die Reaktion nur bei 4 (2 anasthetischen, 1 tuberosen 
und 1 zweifelhaften) von den Patienten Ehlers und Bourrets(4) komplett 
(die Hamolysenhemmung total) war; bei all den librigen war die Komple¬ 
mentbindung nur partiell. 

Die Technik war bei den bisher veroffentlichten Unter- 
suchungen recht yerschiedenartig und ist unzweifelhaft die 
Hauptursache der gefundenen Verschiedenheiten. Eine sehr 
bedeutsame Fehlerquelle, die Eigenhemmung der verwendeten 
Sera, ist h&ufig nicht nach Gebtihr berucksichtigt worden. 
Zwar ist von mehreren Untersuchern erw&hnt worden, daB 
eine solche Eigenhemmung besteht, aber Akerberg, Alm¬ 
kvist und Jundell (1) haben sich in ihrer neuesten Arbeit 
zuerst eingehender damit besch&ftigt und sind geneigt, mehrere 
der friiher als positiv gedeuteten Reaktionen nunmehr als 
falsche, nur durch das Serum der Patienten und ohne Mit- 
wirkung des „Antigens u entstandene Hemmungen aufzufassen. 
Dazu kommt der Umstand, daB bei einigen der Patienten 
Syphilis nicht wohl als ausgeschlossen gelten konnte, wie z. B. 
Ehlers und B our ret (4) es hervorheben. In dem ersten 
von E itn er (5) mitgeteilten Fall positiver Komplementbindung 
bei Lepra hatte der Patient h8chst wahrscheinlich zugleich 
die Syphilis. 

Wir haben daher gemeint, es wiirde nicht ohne Interesse 
sein, eine Untersuchung der AussStzigen auf Island zu unter- 
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nehmen, wo die Syphilis eine sehr selten anzutreffende Krank- 
heit ist. Dieser Umstand in Verbindung mit dem Ergebnis 
einer genauen, anamnestischen und objektiven Untersuchung 
der Patienten laBt es ais sehr wenig wahrscheinlich erscheinen, 
daB irgendeiner unter ihnen syphilitisch war. Wir waren 
ferner bestrebt, eine Technik anzuwenden, welche einerseits 
alle Anl&sse zu Fehlern beriicksichtigte, andererseits aber so 
fein abgestimmt war, daB auch schwache Komplementbindungs- 
reaktionen sich geltend maehen muBten. 

Unser Material umfaBt 50 Patienten, bis auf zwei sSmtlich 
in dem Leprahospital zu Reykjavik internierte Leprakranke. 

Mit einer einzigen Ausnahme wurde diesen Patienten zweimal Blut 
znr Untersuchung entnommen, und zwar mit je 5—17-wochigem Zwischen- 
raum zwischen den Proben. Das Blut wurde steril durch Venenpunktur 
entnommen und sofort mit einem schnellfahrenden Schiff an das Serum- 
in sti tut in Kopenhagen versandt, wo die Untersuchung am Tage der An- 
kunft oder tags darauf stattfand. Wahrend des Yersandes wurden die 
Glaser, die das Blut enthielten, im Dunkeln und auf Eis aufbewahrt. Die 
von der Blutentnahme bis zur Ankunft im Seruminstitut verstrichene Zeit 
betrug etwa 10 Tage. Alle Blutproben waren bei der Ankunft gut koaguliert, 
das Serum vollkommen klar, nicht hiimoglobinfarbig. 

Was die Untersuchungstechnik selbst angeht, so haben wir das im 
Institut allgemein angewandte und an anderem Orte 1 2 ) eingehend be- 
schriebene Verfahren genau befolgt. Es soli daher an dieser Stelle bloB 
folgendes hervorgchoben werden: Alle die Untersuchungen, deren Resultate 
in der Tabelle I verzeichnet sind, wurden mit alkoholischem Extrakt aus 
Menschenherz (Menge 0,2 ccm) vorgenommen. Als hamolytisches System 
wurde yerwandt: Schafblut, Immunambozeptor von Kaninchen und Meer- 
schweinchenkomplement. Die Menge des Krankenserums, die gebraucht 
wurde, war fur jeden Patienten 0,2, 0,1 und 0,05 ccm, und, sofem mit 
0,05 ccm noch eine to tale Hamolysenhemmung eintrat, 0,025 ccm usw. 
(absteigend bis zur Hiilfte der jedesmal voraufgehenden Menge), bis die 
Hamolysenhemmung partiell wurde oder ganz aufhorte. Das gesamte 
Volumen der Fliissigkeit in jedem Glas wurde mit 0,9-proz. NaCl-Losung 
auf 5 ccm gebrac.ht *). Der Grad der Hiimolyse wurde kolorimetrisch fest- 
gestellt. Die Zifler 0 bezeichnet also die totale Hemmung, die Zifler 100 
die totale Hiiniolyse, die dazwischen hegenden Zahlen alle Starkegrade der 
Beaktion. Die Grenze fur schwaehste Reaktion ist bei der Hamolyse 60 
mit 0,2 ccm Serum des Kranken angesetzt. 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exp. Therapie, 1910. 

2) Wo mit dem Serum sparsam umgegangen werden mufite, wurden 
von allem nur hallie Mengen gebraucht (Volumen 2,5 ccm). 
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Tabelle I. 


Alter 

Name 


Verlauf der Krankheit 


56 Ausbruch der Krankheit vor 14 
Jahre Jahren mit grofien roten, infil- 
O. G. trierten Flecken an den Extremi- 
taten und im Gesicht, bald darauf 
Neuralgien und Anasthesien. 
Gleichmiifiiges Fortschreiten der 
Krankheit, am stiirksten in den 
letzten Jahren. Jiihrlich mehrere 
Fieberanfalle mit Ausbruch von 
Flecken 

65 Ausbruch der Krankheit vor ca. 
Jahre 20 Jahren mit anasthetischen 
O. E. Partien. GleichmaSiges Fort¬ 
schreiten der Krankheit. S t. p r.: 
Ausgedehnte Anasthesien. Dop- 
pelseitiger Lagophthalmus und 
Keratitis. Facialisparalyse an der 
linken Seite. Starke Muskel- 
atrophie und Kontrakturen 

56 Ausbruch der Krankheit vor 16 
Jahre Jahren mit Neuralgien, Aniisthe- 
M. P. sien und fleckformigem Ex an¬ 
them. In den letzten Jahren 
starkesZunehmen der Krankheit. 
81. p r.: Am Truncus grofie rote 
Flecke. alle mehr oder weniger 
anasthetisch. Lagophthalmus, 
Keratitis, fast blind. Ausgedehnte 
Anasthesien. Muskelatrophie. 

60 Ausbruch der Krankheit vor 18 
Jahre Jahren mit roten, elevierten, an- 
O. O. iisthetischen Flecken und Neur¬ 
algien. GleichmiiSiges Fort¬ 
schreiten der Krankheit. S t. p r. : 
Paralyse der Gesichtsmuskeln. 
Lagophthalmus. Starke Muskel- 
atropnie. Anasthesien. Nerven- 
verdickungen 

55 Ausbruch der Krankheit vor 24 
Jahre Jahren mit Anasthesie in 1 i n k e r 
V.S.E. Hand. Einige Jahre spiiter aus¬ 
gedehnte Anasthesien, Mid per- 
forant am linken Fu£. St. pr.: 
Starke Muskelatrophie. Kontrak¬ 
turen. Ausgedehnte Anasthesie. 
Nervenverdickungen 


^ Wahrcnd 1/2 Std. bei 560 in- & 
aktiviertes Scrum 

J* Hamolysenziffer, gibt die £ 

Hiimolysc in Prozentcn an 
bei Verwendung der kom- "3 
pcnsicrten, geringsten total 
g jlbsenden Komplementmengc cn 
-{-0,2 ccm Herzextrakt (alko- 
holisch) -f- Patientcnserum. 1 
£ ccm: 1 £ 

Nicht inaktiviertes 
Serum 

Hamolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozenten an 
bei Verwendung der kom- 
pensiertcn, geringsten total 
Ibsenden Komplementmenge 
-|-o,2 ccm Herzextrakt (alko- 
nolisch)-}- Patientenserum. 
ccm : 

^ 'CM ' H 
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Verlauf der Krankheit 


station iir 


Die Krankheit ist ziemlich un- 
veriindert vcrblieben. St. pr.: 
Etwas Aniisthesie an den Ex- 
tremitaten. Muskelatrophie. 
Nervenverdickungen 


Wahrend 1/2 Std. bei 560 in- g 
aktiviertes Serum 

___ GO 

Hamolysenziffer, gibt die 
Hiimolyse in Prozenten an £5 
bei Verwendung der kom- ^3 
pensierten, geringstcn total ^ 
losenden Komplementmenge no 

t o,2ccm Herzextrakt (alko- ,0 
olisch)-}- Patientenserum. 


Nicht maktiviertes 
Serum 

Hamolysenziffer, gibt die 
Hiimolyse in Prozenten an 
bei Verwendung der kom* 
pensierten, geringsten total 
losenden Komplementmenge 

t o,2 ccm Herzextrakt (alko- 
olisch) Patientenserum. 


Muskelatrophie. Aniisthesien 

27 Ausbruch der Krankheit vor 19 
Jahre Jahren mit braunen. aniistheti- 
S.K.P. schen Flecken an den Extremi- 
tiiten. Wenige Jahre spa ter An- 
asthesie una Kontrakturen der 
Finger. Pemphigus. St. pr.: 
Linksseitige Facialisparaiyse. 
Lagophthalmus. Aniisthesien. 
Muskelatrophie. Kontrakturen 

53 Ausbruch der Krankheit vor 14 
Jahre bis 15 Jahren mit Aniisthesien 
G. R. und Neuralgien an den Extremi- 
tiiten, spiiter Flecke im Gesicht 
und am Truncus, Wunden an 
der FuGsohle, Panaritien. Zu- 
nehmende Aniisthesien. S t. p r.: 
Erythem an der Stirn. Kontrak- 
turen. Ausgedehnte A niisthesien. 
Muskelatrophie. Mai perforant 
an beiden Fiifien 


aniisthetisehcn Stellen. Die 
Krankheit ist gleichmiifiig fort- 
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Alter 

Name 


Verlauf der Krankheit 


O) 

c 


Wahrend J /2 Std. bei 56° in- 
aktivicrtes Serum 
Haraolyscnziffer, gibt die 
Hamolysc in Prozenten an 
bei Verwendung der kom- 
pcnsierten , geringsten total 
losenden Komplementmengc 

t 0,2 ccm Herzextrakt (alko- 
oliscb) -f* Patientenserum. 
ccm: 


to iw CO 

8 18 18 

o' 1 o' 1 o~ 


Nicht inaktiviertes 
Serum 


Hamolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozenten an 
bei Verwcndung der kom- 
pensierten, geringsten total 
losenden Komplementmcngej 

t o,2 ccm Herzextrakt (alko 
olisch) -f- Patientenserum. 
ccm: 




<M 

i-H 

o 

cT I 


91 

75 

Ausbruch der Krankheit vor 

20 . 

90 

100 

100 


_ 

_ 








Jahre 

11 Jahren mit Oedemen an 

'IX. 














A. A. 

Hiinden und FiiBen, dann Atro- 
phie der Muskulatur der Hiinde 

09 















und Kontraktur der Finger. 
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100 
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Anasthesien. Mid perforant. St. 

II. 







II. 








pr.: Kontrakturen der Hiinde 
undFiiBe. StarkeMuskelatrophie. 

10 







10 








Anasthesien an Armen und 
Beinen. Nervenverdickungen. 














93 

54 

Ausbruch der Krankheit vor 

20 . 

90 
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100 

_ 

— 

_ 

20 . 

80 

100 
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_ 
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Jahre 

22 Jahren mit Pemphigus an den 

IX. 







IX. 







K. G. 

Armen. Xeuralgien. Zunehmende 
Anasthesien. S t. p r.: Parese der 

09 







09 








Gesichtsmuskuiatur.Lagophthal- 

1 . 

80 

100 

100 

— 
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1 . 

90 

100 

100 

— 
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mus. Keratitis. An iisthesie. Kon- 

II. 







11 . 








trakturen. Muskelatrophie. GroBe 
rotlichbraune Flecken an Extre- 
mitaten imd Truncus. 

10 







10 






95 

51 

Ausbruch der Krankheit vor 

20 . 

90 

100 

100 

_ 

_ 

_ 








Jahre 

39 Jahren mit roten, elevierten 

IX. 














s. s. 

Flecken an den Armen. Einige 
Jahre spiiter Wunden an den 

09 







1 . 








FiiBen mit Heraustreten der 

1 . 
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100 
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_ 

_ 

90 

100 

100 
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_ 



Knochen. UnveriinderterZustand 

11 . 







II. 







in den letzten 10 Jahren. S t. p r.: 
Muskelatrophien, Kontrakturen, 
Aniisth^ien. Mai perforant in 

10 







10 








1 beiden FiiBen. 














no 
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1 Ausbruch der Krankheit vor 

20 . 

90 

100 
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Jahre 

15 Jahren mit einem aniistheti- 

IX. 














H.B. 

schen braunen Fleck am rechten 

09 















FuB. Spater Flecke an den Ex- 
tremitiiten. Allmiihlich ausge- 
dehnte Anasthesien. Atrophien, 
besonders an Hiinden und FiiBen. 
Mai perforant am rechten FuB. 
















N erven verdick ungen. 
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Ausbruch der Krankheit vor 

20 . 

90 

100 

100 
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Jahre 

19 Jahren mit Aniisthesie an den 

IX. 














B. J. 

FiiBen. In den folgenden Jahren 
starke Neural men und Entziin- 
dnng der FiiBe. Sehkraft aU- 
mahli(‘h verloren. St. pr.: Pa¬ 
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rese der Gesichtsmuskeln. Lag- 
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ophthalmus. Oorneae ganz triib. 
Ausgedehnte Anasthesien. Kon¬ 
trakturen. Pigmentierte Flecke 
am Truncus. 
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2 

2 

5 

3 

' 5 * 

03 

O 
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Alter 

Name 


Verlauf der Krankheit 


1 

Wiihrend 1/2 Std. bei 560 in- 
aktiviertes Serum 

§ 

Nicht inaktiviertes 
Serum 


Hiimolysenziffer, gibt die 


Hamolysenziffer, gibt die 


Hlimolyse in 

Prozcntcn an 

u 

Hiimolyse in 

Prozenten 

an 


bei Verwendung der kom- 


bei Venvcndung der kom- 

< 

pensicrten, genngsten 

total 

< 

pensierten, geringsten 

total 

£ 

iKisenden Komplementmenge 

03 

losenden Komplementmenge 

25 

+ o t 

2 com Herzextrakt (alko- 

a 

* 4 - 0 , 

2 ccm Herzextrakt (alko- 


nolisch) Patientenserum. 


nolisch) -f- Patientenscrum. 
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148 


72 

Jahre 
G. J. 


154 


57 

Jahre 
E. P. 


159 


GO 

Jahre 
J. M. 


39 


54 

Jahre 

8 .B. 


44 


44 

Jahre 

P.E. 


Ausbruch der Krankheit vor 23 
Jahren mit roten, anasthetischen 
Fleckcn an den Extremitiiten. 
Krankheit dann withrend einiger 
Jahre stationar, dann wurden die 
Finger kontrahiert und die An- 
iisthesien weiter ausgedehnt. S t. 
pr.: Lagophthalmus. Keratitis. 
Paralyse der Stirnmuskein. Kon- 
trakturen. Ausgedehnte An- 
iisthesien. Pigmentierte Flecke. 

Anfang der Krankheit vor 18 
Jahren als Polyarthritis, gefolgt 
von Anasthesien. St. pr.: Parese 
der Gesiehtsmuskeln. Muskel- 
atrophie. Kontrakturen. Nerven- 
verdickungen. Tiefe Wunden an 
beiden FiiGen. Rotlichbraune, 
etwas aniisthetische Flecke an 
den Schenkeln. 

Ausbruch der Krankheit vor 13 
Jahren mit Oedem an den Fufien. 
Gleichmiifiig fortschreitend. S t. 
p r.: Lagophthalmus. Cornca- 
necken. Kontraktur der Finger. 
Muskelatrophie. Anasthesie an 
den Unterextremitiiten. Pigmen¬ 
tierte Flecke an den Beinen. 

Ausbruch der Krankheit wahr- 
scheinlich vor 30 Jahren mit 
bliiulichen, infiltrierten Flecken 
an Extremit&ten und Gesicht, 
aus diesen entwickelten sie sich 
zu Knoten, die ulcerierten. St. 
pr.: Die meisten Wunden jetzt 
geheilt; Gesicht stark deformiert. 
Blindheit. Nur vereinzelte flache 
Knoten im Gesicht. Triigt seit 
11 Jahren Trachealkaniile. An- 
iisthesien an Fiifien und Crura. 

Ausbruch der Krankheit vor 20 
Jahren mit Schwellung des Ge¬ 
sichts und der Extremitiiten. In 
den folgenden 8 Jahren zahlreiche 
Leprome an Gesicht und Zunge, 
teilweise ulcerierend. Die Kranlt- 
heit hat wiihrend der letzten 12 
Jahre anderen Charakter ange- 
nommen, indem sie melir und 
mehr die Gestalt der Lepra an- 
aesthetica annahm. 
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SR IWabrend 1/2 Std. bci s6° 

in- 
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; inaktiviertes 
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aktiviertes Serum 
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Haniolysenziffcr, gibt die 

Hamolysenziffer, gibt die 1 

5 



0 

Hairolyse in Prozenten 

an 

"0 

Hamolysc in Prozenten 
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bci Verwendung der kom- 


bei Verwendung der kom- 


Alter 

Verlauf der Krankheit 

< 

pensierten, geringsten total 

< 

pensierten, geringsten total 
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Name 

s 

Ibsend. Komplcmentmenge 

a 
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Ausbruch der Krankheit vor ca. 
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Jahre 

12 Jahren mit Aniisthesien, denen 
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V. G. 

sich ein Mai perforant anschlofi. 
Nach Verlaut von ca. 5 Jahren 

09 
















begannen Knoten und diffuse 
Infiltration sich am Gesicht und 

1. 

0 

60 

100 

— 

— 

— 

1. 

0 

_ 

_ 

— 

_ 

— 



II. 







11. 









den Extremitaten zu zeigen. 

10 







10 









St. pr.: Die Gesichtshaut etwas 
infiltriert. Kleine Knoten da und 

















dort im Gesicht und auf der 
Zunge. Infiltrationen an den 
Oberarmen. Aniisthetische Stel- 
len sowohl an den Ober- als 
den Unterextremitiiten. 















55 

36 

Ausbruch der Krankheit vor 19 

20. 

80 

90 

100 

_ 

_ 

_ 

20 . 

80 

100 

100 

_ 

_ 

_ 


Jahre 

Jahren mit Neuralgien in den 

IX. 







IX. 








F. A. 

Unterextremitiiten und braun 
pigmentierten Flecken an Schen- 
Keln, Waden und Fufirucken. 

09 







09 









1. 

90 

100 

100 

— 

— 

— 

1. 

80 

100 

100 

— 

— 

— 



Einige Jahre spiiter Knoten in 

II. 







II. 









den Augenbrauen und an der 
Stim. Aniisthesien an den Ex¬ 
tremitaten. St. pr.: Das Krank- 

09 







10 









heitsbild ist nunmehr ganz in 
die aniisthetische Form iiberge- 
gangen, restiert nur ein Infiltrat 
an recht. Testis u. Epididymis. 















109 

40 

Ausbruch der Krankheit vor 14 

20. 

80 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

20. 

80 

100 

100 

_ 

_ 

_ 


Jahre 

bis 15 Jahren mit Knoten an 

IX. 







IX. 








P. 

Armen und Beinen, einige ulce- 

09 







09 








P. S. 

rierten,wiihrend neueausbrachen. 
St. pr.: RotlichblaueKnoten u. 
Infiltrate im Gesicht. Perforation 

26. 

90 

100 

100 




26. 

90 

100 

100 






XII. 







XII. 









des Sept. nasi. Knoten an Zunge, 
Gaumen u. Schlund. Aniisthesien 

09 







09 









an Fufiriicken und Waden, et¬ 
was Aniisthesie an den Armen. 















116 

76 

Ausbruch der Krankheit vor 17 

20. 

70 

100 

100 

_ 

_ 

_ 









Jahre 

Jahren mit aniisthetisch. Flecken 

IX. 















G. 

am rechten Handgelenk. Wiih- 

09 















S. F. 

rend 5 Jahren war dies das ein- 
zige Symptom, dann erschienen 

1. 

90 

100 

100 




1 . 

80 

100 

100 






Knoten an den Armen und im 

II. 







II. 









Gesicht sowie briiunliche Fleeke. 
Die Krankheit hat in den letzten 
Jahren Fortschritte gemacht. 

10 







10 









St. pr.: Facies leonina. Zahl- 
reiche Knoten. Region. Aniisth. 

















an Ober- u. Unterextremitiiten. 






1 
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Oluf Thomsen und S. Bjarnhjedinson, 


Verlauf der Krankheit 


Wahrend 1/2 Std. bei 560 m- 
aktiviertes Serum 
Hamolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozenten an 
bei Verwendung der kom- 
pensiertcn, geringsten total 
Idsend. Komplemcntmenge 
-f- 0,2 ccm Herzextr. (alko- 
holiscb) 4 " Patientenserum. 


.Nicht inaktiviertes 
Serum 

Hamolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozenten an 
bei Verwendung der koni- 
pensierten, geringsten total 
Idsend. Komplementmenge 
-j- o f 2 ccm Herzextr. (alko- 
holisch) 4- Patientenserum. 


O CM 

8 8 S 


139 48 Ausbmch der Krankheit vor 17 20. 0 0 

Jahre Jahren mit Entziindnng am IX. 

K. J. rechten Bein. 4 Jahre spiiter 09 
erschienen Knoten, zunehmende 
Heiserkeit,Husten,Gesicht diflus 1. 80 100 
infiltriert. St. pr.: Zahireiche II. 

Knoten im Gesicht und an den 10 
Extremitiiten. Aniisthesien an 
FuBriicken und Crura. Starb 
10. II. 1910 an Lungentuber- 
kulose. 


100 - 1. 0 0 60 90 

II. 

! 10 


145 47 Ausbruch der Krankheit vor ca. 20. 

Jahre 19 Jahren mit briiunlichen und IX. 

O. G. blaulich-roten Flecken an rechter 09 

Wade; hier entstanden spiiter 
Wunden, welche heilten und 1. 
spiiter Aniisthesie hinterliefien. II. 
In den letzten Jahren fanden 10 
sich harte Infiltrationen auf bei- 
den Handriicken, welche ulce- 
rierten, jetzt al>er geheilt sind. 

St. pr.: Gesichtshaut infiltriert. 
Ausgedehnte Aniisthesien. 

152 51 Ausbruch der Krankheit vor ca. 20. 

Jahre 8 Jahren mit Neuralgien in den IX. 

P. J. Fiifien. Vor 2 Jiihren entstanden 09 

Knoten hier und da an den 
Extremitiiten. St. pr.: Zahl- 26. 
reiche kleine Knoten im Gesicht. XII. 
Wunden an Sept. nasi. Zahllose 09 
Knoten an den Extremitiiten. 
Aniisthesien an Fufiriicken und 
Waden. Nervenverdickungen. 

156 22 Vor 4 Jahren beeannen die Ci- 20. 

Jahre lien herauszufallen, aber erst IX. 

V. vor 1 Jahr entstand nach einem 09 
E. O. Trauma eine Wunde am rech¬ 
ten Fufiriicken, die nicht heilen 6. 
wollte. St. pr.: Gesichtshaut XII. 
diffus infiltriert. Am Sept, nasi 10 
Wunden mit zahlreichen Lepra- 
bacillen. Etwas Aniisthesie an 
Hiinden und Fiifien. 


90100 - — — 


0 70100 — — - 


0 20 80 100j— 


0 


80 100100 — — 


90 100100 — — - 


26. 50 
XII. 

09 


80100 — — — 


80 lOO lOO! — — — 


90 100100 — - 


1 . 90 100100 

n. 

10 
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u 

- 

s 

-Z 

2 

? 

a 

Alter 

Name 

Verlauf der Krankheit 

Datum des Aderlasses 

Wahrend 1/2 Std. bei 560 
aktiviertes Scrum 

in- 

I 

0 

*4* 

$ 

-a 

1 g 

Nicht inaktivierte* 
Serum 


Hamolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozenten an 
bci Verwendung der kom- 
pensierten, geringsten total 
Ibsend. Komplementmenge 
-|- 0,2 ccm Herzcxtr. (alko- 
holisch) -|- Patientenserum. 
ccm : 

Hilmolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozenten an 
bei Verwendung der kom-| 
pensierten, geringsten total. 
Ibsend. Komplementmenge 
-f- 0,2 ccm Herzextr. (alko-j 
holisch) -f- Patientenserum. 
ccm: 

| 

I CM 

1 cT 

o' 

0 

_CT 

0.025 

0.012 

0,006 

1 -Zs 
oS 

1 Q 

i <h. 

1 0 

H 

o' 

0,05 

0,025 

0,012 

III 

158 

42 

Ausbruch der Krankheit wahr- 

20. 

0 

0 

0 

40 

100 











.Tahre 

6cheinlich vor 3—4 Jahren mit 

IX. 
















S. K. 

Schmerzen im linken Atige. 

09 

















Bald darauf Infiltrate in den 


















Augenbrauen und Knoten an 

1. 

:«) 

90 

100 

— 

— 

— 

1. 

10 

70 

’ 90 



— 




Hiinden und Knien. Heiserkeit. 

11. 







II. 










St. pr.: Gesicht blaulich-braun 

10 







10 










gefarbt, mit Infiltrationen. Kno- 


















ten an Zunge und Gaumen. 















8 



Aniisthesie der FiiBe. 















0 

160 

54 

Ausbruch der Krankheit vor 2 

20. 

1 90 

100 

100 

_ 

_ 

_ 








— 


Jahre 

Jahren: flache Knoten am Ab- 

IX. 














i 


A. A. 

domen, Waden und Armen. 

09 














3 



Diese verschwanden und hinter- 















8 



lieBen braunpigment. Fleeken. 

1. 

80 

100 

100 

— 

— 

— 

1. 

80 

100 

100 

— 

— 

— 

£ 



S t. p r.: Infiltrat an Unterarmen 

II. 







11. 







+-< 



und Fiifien. Aniisthesie am 

10 







10 










untersten Teil der Waden. In¬ 















a, 



filtrate am Abdomen. 















2 

161 

56 

Ausbruch der Krankheit vor 21 

20. 

0 

0 

0 

55 

_ 

_ 










Jahre i 

Jahren: blauliche Flecke und 

IX. 
















8. G. 1 

bald darauf Knoten an den 

09 

















Schienbeinen; bald darauf 


















Knoten im Gesicht. St. pr.: 

1. 

0 

0 

20 

100 

— 

— 

1. 

0 

0 

0 

40 

80 

— 




Zahlreiche Knoten. Teilweise 

II. 







11. 










Aniisthesie an Crura. 

09 







10 








83 

25 

Ausbruch der Krankheit vor ca. 

20. 

80 

100 

100 

_ 

_ 

_ 










Jahre 

10 Jahren als aniisthetisch, wurde 

IX. 
















S. G. 

dann anscheinend geheilt, bis 

09 

















im Sommer 1908 zahlreiche 


















Knoten an den Extremitiiten 

26. 

70 

90 

100 

_ 

_ 

— 

26. 

0 

0 

20 

80 

100 

— 




und im Gesicht zu entstehen 

XII. 







XII. 










begannen. Seit 2 Jahren ist die 

09 







09 







4 



Krankheit im Riiekgang be- 















c n 
O 



griffen. 















1 

KO 

42 

Ausbruch der Krankheit vor 11 

20. 

80 

100 

Too 

_ 

_ 

_ 










Jahre 

Jahren mit Knoten im Gesicht 

IX. 














2 


J. J. 

und an den Armen. Die Krank¬ 

09 














& 



heit entwickelte sich sehr schnell 















J 



als ausgesproch. tuberose Lepra. 

26. 

80 

100 

100 

— j 

— 

— 

26. 

0 

60100 

— 


— 




Der Patient starb am 20. I. 10. 

XII. 







XII. 










Sektion: Degen. amyloid, re- 

09 







09 










num, laryngitis leprosa, pneu¬ 


















monia dextr. 
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Oluf Thomsen und S. Bjarnhjedinson, 





SR 

Wuhrcnd 1/2 Std. bei s 6 ° 

in- 


Nicht 

inaktiviertes 


Urn 



i 


aktiviertes Serum 


1 



Serum 



C/ 

£ 



J5 

Hamolyscnziffer, gibt die 

Hamolysenziffcr, gibt die] 



S 

Hamolysc 

in Prozenten 

an 


HSmolyse 

m Prozenten 

an 

£ 




bei Verwendung der kom- 


bei Verwendung der kom- 

a 

Name 

Alter 

Verlauf der Krankheit 

< 

5R 

pensierten, geringsten total j 
losend. Komplementmenge 

< 

SR 

pensierten, geringsten total 
lftsend. Komplementmenge 

zz 



4-0,2 ccm 

Herzcxtr. (alko-l 

C5 

+ 0,2 ccm Herzcxtr. lalko- 

"5. 




holisch) -j-Patientenserurn. 


holisch) 4" Patientenserurn. 

cc 

O 



£ 1 



ccm 




a 



ccm 

: 






zz 




in 

CM 1 


zz 




m 

CM 

£2 




cs 1 

Q | 

£-1 

rH 

o' 

ll 

8 

0 

f— l i 

9 

sL 

"8 

— 

sL- 

1—1 

8 

sL. 

8 

»—< 

§_ 

103 

27 ! Ausbruch der Krankheit vor 12 

20 . 

0 

0 

0 

0 

0 

70 









Jahre 

Jahren mit Flecken an den 

IX 















H. 

Rcinen. Etwas spater Knoten 

09 















J. .T. 

auf der Stim. Die Krankheit 

















entwickelte sich gleichmaflig mit 

1 . 

0 

0 

0 

0 

20 90 

1 . 

0 

— 

— 

— 

— 

— 



starker Infiltration der Gesichts- 

II. 







II. 









haut und der Extremitiiten. 
GroBe Ulcerationen. Wiihrend 
des letzten Jahres hat die GroBe 
und Zahl der Knoten abge- 

10 







10 









nommen. 















106 

45 

Ausbruch der Krankheit vor 11 

20 . 

80 

90 

100 

_ 

_ 

_ 









Jahre 

Jahren mit Knoten in den Augen- 

IX. 















P. s. 

brauen und braunen pigmen- 

09 
















tierten Flecken im Gesicht und 
an den Extremitiiten. Spater 

1 . 

90 

100 

100 




I . 

II . 
10 

0 

0 

60 

100 





Leprome an Cornea und Sclera. 

II. 















Die Krankheit war sehr heftig. 
hat in dem letzten Jahr etwas 

10 















nachgelassen. 















111 

43 

Ausbruch der Krankheit vor 10 

; 20 . 

90 

100 

100 

— 

— 

— 









Jahre 

Jahren mit Knoten im Gesicht. 

1IX. 















j. j. 

Wiihrend der ersten 4—5 Jahre 

09 
















hiiufige Eruptionsanfiille mit ho- 
hem Fieber. Wiihrend der letzten 

26. 

90 

100 

100 




26. 

60 

80 

100 






5 Jahre war der Zustand weit 

XII. 







XII. 









besser, die Knoten sind zum 
groBen Teil verschwunden. 

09 







09 







113 

49 

Ausbruch der Krankheit vor 14 

20 . 

80 

90 

100 

_ 

_ 

— 









Jahre 

Jahren mit Knoten und Infiltra- 

IX. 















G. G. 

ten. St.pr.: Infiltrate im Gesicht, 
stark pigmentiert. An den Ex- 

09 
















tremitiiten zahlreiche Knoten und 

1 . 

90 

100 

100 

— 

— 

— 

1 . 

0 

— 

— 

— 

— 

— 



Infiltrate. Noch immer hiiufig 

1 II. 







II. 









neue Eruptionen. 

10 







10 







115 

54 

Jahre 

Ausbnich der Krankheit vor 8 
Jahren, eher friiher. Zuerst Kno¬ 

20 . 

IX. 

70 

100 

100 

— 

— 

— 

20 . 

IX. 

09 

0 

0 

0 

00 

SO 



G. J. 

ten am einen Handgelenk und 
der Stim. Wiihrend der letzten 

09 















7 Jahre war die Krankheit ziem- 

26. 

80 

100 

100 

— 

— 

— 

26. 

0 

0 

10 

80 

— 




lich stationiir. St. pr.: Haut 

XII. 







XII. 









des Gesichts infiltriert, rotbraun. 
Zahlreiche kleine Knoten an den 

09 







09 









Extremitiiten. 
















Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 







Ueber Komplementbindung mit dem Serum Aussatziger. 


425 


- 


“3 

— 


Name 

Alter 


Verlaiif der Krankheit 



Wahrend 1/2 Std. bci 56° in -1 $ 
aktiviertcs Scrum 
Hamolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozcnten an S 
bei Vcrwendung der kom- 
jpensicrten, geringsten total 
llbsend. Kompleinentmenge * 
-f- 0,2 ccm Herzextr. (alko- ^ 
jholisch) -j- Patientenserum. 

ccm : I g 


3 



Q 

CM^ 


in 

CD 

m 

8 

CM 






o 


o 

o 


lo 


118 

35 

Ausbruch der Krankheit vor 9 

20. 

0 

0 

20 

90 

100 


20. 


Jahre 

Jahren als ein Infiltrat an der 

XI. 







IX. 


A. J. 

1 i n k e n Backe, bald darauf brau- 
ne Flecken nnd Knoten im Ge- 

09 







09 



sicht und an den Extremitiiteu. 

1. 

0 

0 

60 100 

_ 

_ 

1. 



Der Zustand hat sich seitdem 

II. 







II. 



verschlimmert. St. pr.: Starke 
Infiltration im Gesicht, zahl- 

10 







10 



reiche Knoten an den Extremi¬ 
ty ten. 









120 

45 

Ausbruch der Krankheit vor 9— 

20. 

90 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

20. 


Jahre 

10 Jahren mit fester Infiltra- 

IX. 







IX. 


G. B. 

tion um die Fufigelenke. Wiih- 

09 







09 



rend der ersten 4 Jahre sehr 
schwere Erkrankung, seither 

26. 

70 

80 

100 




26. 



etwas nachlassend. St. pr.: In- 

XII. 







XII. 



filtration und Knoten an Stim, 
Backen und Kinn sowie in den 
Fauces, desgleichen ebenso an den 
Extremitiiten. 

09 







09 

125 

31 

Ausbruch der Krankheit vor 8 

20. 

0 

10 

80 

UN) 

_ 

_ 



Jahre 

Jahren mit braunen Flecken an 

IX. 









M. G. 

den Extremitiiten und Infiltra- 
tionen auf der Stirn. Der Zu¬ 

09 










stand verschlimmerte sichschnell. 

1. 

90 

100 

100 

_ 

_ 

— 

1. 



Hiiufige febrile Eruptionsanfalle. 

II. 







II. 



St. pr.: Reste der Infiltratio- 
nen auf der Stirn und an den 

10 







10 



Extremitiiten. 









131 

26 

Ausbruch der Krankheit vor 7 

20. 

90 

100 

100 

_ 

_ 

_ 



Jahre 

Jahren, gleichmiiflig fortschrei- 

IX. 









F. V. 

tend. St. pr.: Knoten auf der 

09 










Stirn und rechten Backe so¬ 

1. 

90 

100 ! 

100 

_„ 

_ 

_ 

I. 



wie an den Extremitiiten. 

II. 







II. 




10 







10 

132 

26 

Ausbruch der Krankheit vor 8 

26. 

80 

100 

100 

_ 

_ 

_ 



Jahre 

Jahren mit Infiltrationen in den 

IX. 









R. 

Augenbrauen. Wenige Monate 

09 









J. S. 

spiiter Knoten an den Extremi- 
tiiten. Die Krankheit verschlim- 

26. 

70 

100 

100 




26. 



merte sich schnell. St. pr.: 

XII. 







XII. 



Viele Knoten in Gesicht und an 
den Extremitiiten. Zahlreiche 
Narben von Ulcerationen. 

90 







09 
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Go 'gle 


Nicht inaktiviertes 
Serum 

Hamolysenziffer, gibt die 
Hamolyse in Prozcnten an 
bci Verwendung der kom- 
pensierten, geringsten total 
lbsend. Kompleinentmenge 
-f- 0,2 ccm Herzextr. /alko- 
holisch) -|- Patientenserum. 
ccm : 
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Oluf Thomsen und S. Bjarnhjedinson, 






Wahrend 1/2 Std. bei s6o 

in- 

1 

Nicht inaktiviertea 



Pi 



1 


aktiviertes Serum 


1 



Serum 




e 



Hamolvsenziffer, gibt die 1 

Hamolvsenziffer, gibt die j 




O 

Hiimolyse in Prozenten 

an 

O 

Hamolvsc 

i in Prozenten 

an 


£ 




bei’Verwendung der kom- 


bei Verwendung der kom- 


P 

q 

3 

Name 

Alter 

Verlauf der Krankheit 

< 

$ 

pensiertcn, geringsten total 
ldsend. Komplementmenge 

< 

W 

pensierten, geringsten total 
ldsend. Komplementmenge 



o 

-f- 0,2 ccm Herzextr. (alko- 

O 

-f- 0,2 ccm Herzextr. (alko- 






holisch) -}- Patientensernm. 


holisch) -f- Patien ten serum. 


c n 

O 



a 



ccir 

1 : 



a 



ccm 

1 : 




a 



P 




iO 

03 1 


P 




iO 

03 





Q 

0 

i-H 

.O. 

l§~ 

8 

J2-. 

1— 1 1 
j l! 

8 

cT 

"S 

Q 

03 

o' 

rH 

.sL 

8 

^L. 

8 

,0_ 

sL 


134 

40 

Ausbruch der Krankheit vor S 1 

20. 

0 

0 

0 

0 

0 

70 










Jahre 

Jahren mit einigen Knoten an 

IX. 
















H. E. 

der Stirn, welche schnell grofier 
w'lirden. In dem folgenden Jahr 

09 

















viele neue Knoten. Seitdem hat 

1. 

25 

10 

25 

0 

10 

70 

1. 

0 

— 

— 

— 

— 

— 




sich der Zustand erheblich ver- 

ii. 







II. 










schhmmert. S t. p r.: Zahlreiche 
ulcerierende Knoten im Gesicht, 
an Zunge und Gaumen. Infiltrate 
und Knoten an den Extremitaten. 

10 







10 








138 

30 

Ausbruch der Krankheit vor 6 

20. 

90 

100 

100 

— 

— 

— 

20. 

0 

0 

0 

70 

— 

— 



J ahre 

Jahren mit Knoten im Gesicht 

IX. 







IX. 









P. A. 

und an den Armen. Sehr ra- 

09 







09 










pider Verlauf. Haufige Knoten- 
eruptionen. S t. p r.: Knoten im 

1. 

II. 

80 

90 

100 

— 

— 

— 

1. 

II. 

0 

— 

— 

— 

— 

I 




Gesicht und an den Extremitaten. 

10 







10 








150 

27 

Ausbruch der Krankheit vor 7 

26. 

0 

0 

20 

100 

— 

— 

26. 

0 

— 

— 

— 

— 

— 



Jahre 

Jahren mit einem Knoten am 

XII. 







XII. 









M. J. 

1 i n k e n Unterarm. Spiiter meh- 

09 







09 










rere im Gesicht und an den Ex¬ 
tremitaten. Dann und wann 

1. 

0 

0 

60 

100 



1. 

0 

_ 

_ 

L 

_ 
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Da die Sera von mehreren der untersuchten Blutproben 
eine erhebliche Eigenhemmung aufwiesen, welche unten ein- 
gehender erortert werden soli, so muCte, um ein zuverl&ssiges 
Resultat zu erzielen, die Starke dieser Eigenhemmung durch 
eine besondere Untersuchung fiir jedes Serum titriert werden. 
Die in der Hauptuntersuchung zur Verwendung gelangte ab¬ 
solute Komplementmenge wurde deshalb bei den verschiedenen 
Sera ungleich, n&mlich jeweils die kleinste total losende Menge 
-|- die durch den Herzextrakt allein gebundene Menge -f- die 
durch jedes Serum allein gebundene Menge. Nur so war es 
mbglich, die gleiche Menge freien Komplements zur 
Verfflgung zu haben als Reagens auf die komplementbindende 
Kraft der Verbindung Herzextrakt—Lepraserum. 

Fassen wir das Ergebnis der in den Tabellen verzeichneten 
Untersuchungen zusammen, so ergibt sich folgendes. Von 
19 Patienten mit Lepra anaesthetica reagierten bei 1 2 3 ) 
zwei mit 17-wOchigem Zwischenraum vorge- 
nommenen Untersuchungen keiner positiv; von 
13 Patienten mit Lepra mixta reagierten bei der 
ersten Untersuchung 5 positiv und von diesen 5 
bei der zweiten Untersuchung 4; von 18 Patienten 
ra it Lepra tuberosa reagierten bei der ersten Unter¬ 
suchung 6 positiv und von diesen 6 ergaben 5 
wiederum positive Reaktion bei der folgenden 
Untersuchung. Unsere Untersuchungen weisen also deut- 
lich darauf hin, daB die Art der Krankheit von ausschlag- 
gebender Bedeutung ist. Noch augenfSlliger wird dies, wenn 
man das Resultat der Untersuchung mit Verwendung von Serum 
in nicht erw&rmtem (inaktiviertem) Zustand be- 
trachtet. W&hrend bei dieser von*) 18 Patienten 
mit Lepra anaesthetica nur einer positive Re¬ 
aktion ergab, zeigten von 8 ) 13 Patienten mit 
Lepra mixta 6 und von 4 ) 18 Patienten mit Lepra 
tuberosa alle 18 positive Reaktion. 


1) Einer, No. 110, wurde nur einmal untersucht. 

2) 6 wurden zweimal, 12 einmal untersucht. 

3) 4 wurden zweimal, 9 einmal untersucht. 

4) 6 wurden zweimal, 12 einmal untersucht. 
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Es ist eine zuerst von Sachs und Altmann 1 ) nach- 
gewiesene nnd spater durch eingehende Untersnchungen von 
Boas 2 3 * ) best&tigte Tatsache, dafl nicht inaktiviertes Seram 
von vielen Patienten mit anderen Krankheiten als Syphilis, 
besonders Tuberkulose, Cancer, Nephritis, positive W as ser¬ 
in an n-Reaktion erzeugt, und zn diesen gesellt sich also die 
tuberose Lepra, wahrend die an&sthetische Form auch in dieser 
Beziehung ihre besondere Eigentflmlichkeit zeigt. 

Was die Starke der Reaktion betrifft, so ist es aus der 
Tabelle ersichtlich, dafi sie durchweg bedeutend ist. Die 
stfirkste Reaktion, die beobachtet wurde, zeigte sich bei No. 134, 
indem 0,006 ccm inaktivierten Serums totale HSmolysen- 
hemmung erzeugten. Nur 3 (No. 145, 158, 153) unter den 
positiv reagierenden zeigten partielle Hemmung bei Ver- 
wendung von 0,2 ccm inaktivierten Serums, die Gbrigen er- 
gaben bei dieser Menge s&mtlich totale Hemmung. Im groBen 
und ganzen zeigte sich eine Uebereinstimmung der Resultate 
bei den zwei mit mehrwochigem Zwischenraum entnommenen 
Blutproben. Doch lieBen sich einige Abweichungen wahr- 
nehmen; so ergab bei der ersten Untersuchung das Serum 
von No. 139 noch bei der Menge 0,05 ccm positive Reaktion, 
wShrend bei der spateren Probe 0,2 ccm keine Reaktion er- 
gaben; No. 158 ergab das erste Mai positive Reaktion (mittel- 
stark) noch mit 0,025 ccm, wahrend spater 0,2 ccm ohne 
Wirkung blieben; No. 125 ergab das erste Mai positive Re¬ 
aktion mit 0,1 ccm, spater aber mit 0,2 ccm keine Reaktion. 
Diese Unterschiede sind zu groB, als daB sie technischen 8 ) 
Unvollkommenheiten zuzuschreiben sein kOnnten, welche wohl 
die geringeren Abweichungen, die wahrgenommen wurden, 
erkiaren konnen. Eine Ursache der Schwankungen haben wir 
nicht finden k6nnen, so wenig wie es uns mfjglich war, eine 
Relation zwischen der Starke der Reaktion und der Heftigkeit 
und Dauer der Erkrankung oder dem Auftreten gewisser 
Krankheitserscheinungen nachzuweisen. Die starkste Reaktion 
(No. 134) zeigte sich zwar bei einem sehr schwer kranken 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 14. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 9. 

3) Siehe Oluf Thomsen, Zeitschr. f. Immunitutsf. u. exp. Therapie, 

1910. 
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Patienten, aber bei mehreren anderen Patienten (No. 100, 138, 
155) mit ebenfalls stark propagierender tuberoser Lepra fehlte 
die Reaktioa. 

Da mehrere Verfasser in einigen Fallen [Wechselmann 
and Meier (20), Ehlers und Bourret (4)] eine starkere 
Reaktion mit kleineren Mengen von Krankensernm gefunden 
haben wollen als mit grdfieren, haben wir diesem Verbaltnis 
besondere Aufmerksamkeit zugewandt und in jedem Falle die 
Dosen: 0,2, 0,1 und 0,05 ccm 1 ) gebraucht. Nur No. 134 zeigte 
Ansatze zu einer derartigen Reaktion, sonst haben wir nichts 
wahrgenommen, das dahin gedeutet werden konnte. Da es 
sich in diesem Falle aber nur um eine geringe Schwankung 
handelte, und zwar hSchstens um eine solche von Hamolyse 0 
bis Hamolyse 25 innerhalb der jeweiligen Serummengen, ist 
es wohl moglich, dafi irgendeine zufailige Ursache, die mit 
der Reaktion an sich nichts zu tun hat, mitgewirkt haben 
kann. Leider war es unmoglich, die Untersuchung zu wieder- 
holen, weil das Serum verbraucht war. Wir k5nnen somit die 
oben erwahnte Angabe nicht bestatigen, wonach eine geringere 
Serummenge nicht selten eine starkere Reaktion ergeben soli 
als eine grSBere, sondern wir sind geneigt, solche Resultate 
aus mangelhafter Technik abzuleiten. Bei Syphilis gibt es 
eine derartige „paradoxale Reaktion 14 sicher auch nicht, es 
sprechen dagegen die Erfahrungen, die in dem Seruminstitut 
auf Grund von ca. 6000 Reaktionen gewonnen worden sind, 
welche alle mit absteigenden Serummengen erzeugt worden 
sind; bei diesen Untersuchungen zeigte sich jedesmal das Vor- 
handensein einer Proportionalitat zwischen der Serummenge 
und der Starke der Reaktion. 

Wie schon erwahnt, erwiesen sich viele der Serumproben 
als eigenhemmend, indem von den 99 Serumproben der 
50 Patienten nur 15 ganz ohne diese Eigenschaft waren. Die 
starkste Eigenheramung, die wahrgenommen wurde, entsprach 
in der Menge 0,2 ccm des betreffenden Serums einem Prozent- 
satz von 140 von der geringsten total losenden Menge Meer- 
schweinchenserums (Komplement), die Eigenhemmung der 


1) Nur einige von den positiv reagierenden, nicht inaktivierten Sera 
haben wir mangels der notigen Menge des Serums nicht genauer titriert. 
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iibrigen Sera entsprach von 10—80 Proz. der total losenden 
Menge. Es handelt sich also um recht erhebliche Eigen- 
hemmungen, die unvermeidlich ein ganzlich unzuverlSssiges 
Resultat ergeben mQBten dahin, daB die Zahl der positiven 
Reaktionen vergroBert wiirde, sofern nicht dieser AnlaB zu 
Fehlern durch ausgleichende Vermehrung der Komplement- 
menge in jedem Einzelfalle ausgeschaltet wiirde. 

Hinsichtlich der Eigenhemmung ist es eine bekannte Tat- 
sache. daB das Serum von Patienten mit Tuberkulose, Syphilis, 
Cancer und mehreren anderen Krankheiten diese Eigen- 
schaften mehr Oder weniger hochgradig besitzen. DaB wir sie 
bei der Lepra ganz besonders ausgepr&gt fanden, ist wahr- 
scheinlich eine Folge der verh&ltnism&Big langen Zeit, welche 
zwischen der Entnahme des Blutes und der Bearbeitung des 
Serums in dem Institut lag. Die einzige Ursache kann dieser 
Umstand jedoch nicht sein, wie vergleichende Versuche mit 
8—14Tage altem Blut Nicht-Leproser lehrten; die bei diesen 
beobachteten Eigenhemmungen waren durchweg bedeutend 
geringer. Ob das Serum Leproser auch in ganz frischem 
Zustand eigenhemmende Eigenschaften besitzt, konnten wir 
nicht untersuchen, aber die neuesten Untersuchungen von 
Akerberg, Almkvist und Jundell (1) sprechen dagegen. 
Diese Verfasser fanden ntimlich, daB Serumproben Leproser 
in Dosen von 0,4 ccm totale Hemmung der H&molyse ergeben 
konnten, wenn zwischen dem AderlaB und der Ausfiihrung der 
Reaktion 18 Stunden vergingen, daB dagegen Sera in ganz 
frischem Zustand in Dosen von 0,4 ccm keine Hemmung auf- 
wiesen. Da aber die Verfasser nicht angeben, zur HSmolyse 
die eben notwendige Menge Meerschweinchenkomplement ver- 
wendet zu haben, so kann es nicht als ausgeschlossen gelten, 
daB auch das frische Serum im Besitz einer geringen kom- 
plementbindenden Kraft gewesen sein kann. Indes zeigen die 
Untersuchungen der erwhhnten Verfasser, daB die Eigen¬ 
hemmung sehr schnell zunimmt, vielleicht infolge einer Diffusion 
der hemmenden Substanzen von dem Blutkoagel. Durch In- 
aktivierung wahrend l j t Stunde bei 56° schwindet die Eigen¬ 
hemmung teilweise, aber keineswegs ganz. Die gleichen Er- 
fahrungen mit relativer Thermolabilitat der eigenhemmenden 
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Funktion des Serums haben kiirzlich Seligmann und 
Pinkus 1 ) mitgeteilt. 

Eine nicht nur theoretisch, sondern auch praktisch bedeut- 
same Frage ist es, ob sich im Lepraserum spezifische, kom- 
plementbindende Antikbrper neben den Wassermannsche 
Reaktion ergebenden Substanzen finden. Verschiedene Ver- 
fasser [Eitner(5), Wechselmann und Meier (20), Sla- 
tin6anu und Dani61opolu (16—17), Gaucher und 
Abrami (10), Elias berg (7), Frugoni und Pisan i (9), 
Akerberg, Almkvist und Jundell (1) u. a.] haben diese 
Frage erortert und sind zu recht verschiedenen Resultaten 
gelangt. Auch wir haben solche Untersuchungen angestellt, 
indem wir, gleich wie die oben erwShnten Verfasser, als 
„Antigen“ einen wasserigen Extrakt aus Lepraknoten an- 
wendeten. Der Auszug wurde aus fein zerhacktem Gewebe 
eines Leproms von der Haut hergestellt; er enthielt sehr zahl- 
reicbe Leprabacillen. 1 g des bacillenhaltigen Gewebes wurden 
4 ccm 0,9-proz. NaCl-Losung zugesetzt, die Mischung wurde 
wShrend 18 Stunden umgeschiittelt und dann zentrifugiert. 
Der so entstandene Extrakt war ganz leicht milchig. Zum 
Vergleich wurde ein genau entsprechender Auszug aus einem 
Stfick normaler Haut hergestellt. Keiner der Extrakte war 
hSmolysierend, der leprSse hatte eine ganz geringe Eigen- 
hemmung. 0,2 ccm des Auszuges aus normaler Haut ergab 
keine Komplementbindung, weder mit dem Serum Leprbser 
noch mit dem von Syphilitikern. Der Auszug aus dem Leprom 
wurde mit dem Serum von 16 an&sthetischen Leprakranken, 
von denen keiner eine positive Reaktion mit Herzextrakt als 
„Antigen“ ergeben hatte, untersucht. Auch mit dem Lepra- 
extrakt ergab keiner von diesen Patienten eine positive Reaktion. 
AuBerdem wurden untersucht 3 tuberose Leprakranke und 
3 Syphilitiker, die alle mit dem Herzextrakt positive Reaktion 
ergaben. Das Ergebnis ist aus Tabelle II auf p. 432 er- 
sichtlioh. 

Es ergab sich also, daB der Lepraauszug bei ganz den- 
selben Patienten, leprosen und syphilitischen, positive Reaktion 
erzeugte, wie der alkoholische Herzextrakt; er erscheint urn 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Ther., Orig., Bd. 3, 1910, Heft 4. 
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Tabeile II. 



0,2 ccm alkoholischer Herz- 

0,2 ccm wasseriger Leprom- 



auszug 



auszug 



Hiimolysc mit Pt.-Serum 

Hamolyse mitPt.-Serum 


0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

Lepra tub. No. 150 

0 

0 

60 

100 

0 

20 

80 

100 

„ „ „ 161 

0 

0 

20 

100 

0 

40 

90 

100 

j5 ?) >» 153 

10 

80 

100 

100 

40 

90 

100 

100 

Syphilis 

0 

0 

0 

70 

0 

0 

60 

100 

n 

0 

o 

80 

100 

0 

55 

100 

100 


0 

20 

80 

| 100 

0 

70 

90 

100 


ein geringes weniger wirksam als der Herzextrakt, sowohl bei 
den leprosen als bei den syphilitischen. Anhaltspunkte fflr 
die Annahme besonderer komplementbindender Lepraanti¬ 
korper bieten sorait diese Untersuchungen nicht 

Frugoni und Pis ani (9), welche sich am deutlichsten fur das Vor- 
handensein spezifischer Lepraantikorper in dem Blut Aussiitziger geauBert 
haben, fanden, dafi das Serum dieser Patienten Komplementbindung mit 
einer ganzen Anzahl von verschiedenen „Antigenen“ ergab: alkoholischen 
Extrakt aus syphilitischer Leber, aus Lepraknoten, aus Sarkomen und 
Carcinomen, Tuberkulin, Immun -Tuberkulosesenim (Hochst) und Bacillen- 
emulsionen. Sie sind der Ansicht, daB diese Komplementbindung nicht 
aus einer allgemeinen Fiihigkeit des Serums Leproser herzuleiten ist, 
mit den genannten Substanzen ein Komplement zu binden, son dem aus 
verschiedenen Funktionen, von denen jede nur imstande ist, mit einem 
bestimmten Antigen das Komplement zu fixieren. Unter diesen Funktionen 
nehmen sie auch eine solche an, die auf dem Vorhandensein spezifischer 
Lepraantikorper beruht, welche nur in Verbindung mit Lepraantigen 
reagieren. Sie suchen diese dadurch nachzuweisen, daB sie der Mischung 
Lepraserum -f Auszug aus syphilitischer Leber erst diejenige Menge Kom¬ 
plement zusetzen, welche gebunden werden konnte, dann Lepraextrakt und 
neues Komplement. Durch diese Anordnung der Versuche wollen sie ver- 
schiedene Komplementbindungen zwischen demselben Serum und ver¬ 
schiedenen „Antigenen“ nachgewiesen haben. Die Einzelheiten des Grange 
der Untersuchung teilen die Verfasser nicht mit, wodurch eine genauere 
Wiirdigung des Ergebnisses unmoglich gemacht wird. 

Wir haben durch eine Voruntersuchung mit dem Serum 
zweier Patienten mit Lepra tuberosa (No. 150 und 161) die 
Menge des Komplements bestimmt, welche durch 0,2 ccm 
alkoholischen Extrakts aus Menschenherzen gebunden werden 
konnte. Diese Komplementmenge wurde dann 3 ccm 0,9-proz. 
NaCl-Losung zugesetzt, welche 0,2 ccm des betreffenden 
Lepraserums + 0,2 ccm Herzauszug enthielt. Nach Stehenlassen 
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in einem 37 °-Wasserbad wfihrend 1 Stunde wurden 0,2 ccm 
w&sserigen Extrakts aus einem Lepraknoten sowie die geringste, 
fflr 1 ccm sensibilisierter Schafblutkorperchen total lSsende 
Komplementmenge zugesetzt; nach abermaligem Stehen bei 
37° wShrend 1 Stunde wurden 1 ccm Ambozeptorverdiinnung 
und 1 ccm Schafblutemnlsionen (5-proz.) zugesetzt. Die Gl&ser 
zeigten nach Verlauf einer Stunde totale H&molyse. Somit hatten 
sich auch durch diese Versuche keine besonderen Lepraanti- 
kOrper nachweisen lassen. Durch unsere Untersuchungen 
haben wir also kein Mittel zur Unterscheidung der Korn- 
plementbindungsreaktion bei Lepra von der gewfihn lichen 
Wassermannschen Reaktion bei Syphilis gefunden. 

Zusammenfassung. 

Die Untersuchung umfafit 50 auss&tzige Patienten aus 
dem Leprahospital zu Reykjavik. Von diesen Patienten er- 
gaben mit erw&rmtem (inaktiviertem) Serum: 

19 mit Lepra anaesthetica keine Reaktion (vonjedem 
wurden 2 mit 17-w6chigem Zwischenraum entnommene Blut- 
proben untersucht); 

von 13 mit Lepra tubero-anaesthetica ergaben 5 
bei der ersten Untersuchung positive Reaktion, von diesen 
4 wieder bei der sp&teren Untersuchung; 

von 18 mit Lepra tuberosa ergaben 6 bei der ersten 
Untersuchung positive Reaktion, von diesen 5 wieder bei einer 
sp&teren Untersuchung. 

Nicht erw&rmtes (inaktiviertes) Serum ergab positive Re¬ 
aktion konstant bei Patienten mit Lepra tuberosa (18 Pa¬ 
tienten), h&ufig (bei 6 von 13) bei solchen mit Lepra tubero- 
anaesthetica und nur bei einem von 18 Patienten mit Lepra 
anaesthetica. 

Die untersuchten Sera erwiesen sich grdBtenteils als im 
Besitz einer bedeutenden Eigenhemmung, welche bei nicht in¬ 
aktiviertem Serum am stfirksten war. 

Extrakt aus einem Lepraknoten erwies sich in Verbindung 
mit dem Serum leprdser wie auch syphilitischer Patienten als 
fahig, ein Komplement zu binden. Eine spezifische Komple¬ 
mentbindung zwischen Lepraserum und Lepraextrakt lieB sich 
nicht nachweisen. 
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Nachdruck verboten. 

Ueber Schutzimpfung gegen Pneumokokken mit besonderer 
Berttcksichtignng der kombiniert aktiv-passlven Immunl- 
siernngsmethode vermittelst sensibilisierter Vaccina. 

Von 

Prof. E. Levy und Dr. K. Aoki, 

I. Assistent am Hyg. Institut 
der Universitat Strafiburg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Juni 1910.) 

Die Schutzimpfung gegen Pneumokokken ist im Tier- 
experiment bereits von Qberaus zahlreichen und namhaften 
Autoren versucht und erreicht worden. Die Triebfeder all 
dieser Bemflhungen war ja in erster Linie wohl der Wunsch, 
gegen die zum Teil so mdrderischen Pneumokokkenaffektionen 
eine spezifische Therapie zu finden. Die einschlagige Literatur 
hat in zusammenfassenden Uebersichten wiederholt Berflck- 
sichtigung gefunden. Wir halten es daher fflr nicht am Platze 
und direkt fflr tiberflOssig, an der Spitze unserer Experimente 
und Betrachtungen eine historische Uebersicht zu bringen. 

Wir gin gen zunachst von ganz friiheren, alten Immunisierungsver- 
suchen aus, die E. Levy und Steinmetz 1 ) so versucht hatten, dafi sie 
Pneumokokkenbouillonkulturen, die durch Karbolsaure im Verhaltnis von 
0,5 Proz. abgetotet wurden, verwandten. Die Versuchsanordnung war jetzt 
die folgende. Die Pneumokokken wurden jedesmal frisch aus infizierten 
Kaninchen in ganz schwach, aber deutlich alkalischer Bouillon geziichtet, 
die zahlreiche kleine Stiickchen von bis zur volligen Gerinnung gekochtem 
EiereiweLS enthielt. Solche Eierbouillon eignet sich in vortrefflicher Weise, 
um gut entwickelte und hochvirulente Kulturen zu erzielen. Der Zusatz 
von EiereiweiB zur Bouillon kann gut an Stelle eines solchen von Serum 
oder selbst von menschlicher Ascitesfliissigkeit treten. Vioooooo 00131 einer 
solchen 48-stiindigen Eierbouillonkultur totete ein ausgewachsenes Kaninchen 
sicher nach 3 Tagen. Zu den 48-stiindigen Kulturen setzten wir Karbol¬ 
saure im Verhaltnis von 0,5 Proz. und verbrachten sie dann auf 4—15 
Stunden in den Brutofen bei 37°. Wir liefien die Einwirkung so lange 
dauern, bis selbst ganz grofie Mengen von karbolisierter Kultur anstands- 
los bei subkutaner Injektion ertragen wurden. Das war meist nach 4 Stunden 


1) E. Levy und Steinmetz , Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 37. 
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der Fall. Eine Uebertragung auf neue Nahrboden gelang bereits nach 
1 Stunde nicht mehr. 

Von diesen durch Karbol abgetoteten Bouillonkulturen 
erhielten Kaninchen subkutan und intravenbs 1—40 ccm und 
wurden dann 10—17 Tage sp&ter mit der mebrfach todlichen 
Dose von frisch aus dem Tierkorper gezflchteten Pneumokokken 
geprtlft. Die mit kleinen Mengen schutzgeimpften ertrugen 
anstandslos die 10-fache todliche Dose (Viooooo ccm), die mit 
groBen Mengen, 40 ccm geimpften, die 10000-fache (y 100 ccm). 
Gegen eine noch grSBere Menge von lebender Bouillonkultur 
vollig zu immunisieren, ist uns durch einmalige subkutane 
Vorbehandlung mit 40 ccm karbolisierten Impfstoff nicht ge- 
gltickt. Die Prflfung mit Vio ccm brachte das betrefFende 
Kaninchen zu Fall, allerdings 1 Tag sp&ter als die Kontrolle, 
die lOOmal weniger erhalten hatte. Vgl. Tabelle I. 


Tabelle I. 


Kan. 

g 

Datum 

Behandlung 

Korper- 

gewicht 

Datum 

der 

Prufung 

Prii- 

fungs- 

dosis 

Resultat 



g 

ccm 


2540 

1. I. 08 

1 ccm iv. 

2500 

18.1.08 

VlOO 000 

gesund geblieben 

2480 

77 

^ 77 77 

3 „ 0,5-proz. 

2400 


77 

77 77 

2490 

1 77 







Karbolsaure iv. 





2470 



2475 


77 

nach 3 Tagen f 

2170 

30. I. 08 

10 ccm iv. 

2100 

11.11.08 

77 

gesund geblieben 

2270 

2575 

1 

77 

10 „ sk. 

2200 

77 

77 

77 

77 

nack 3 Ta^n f 

2025 

14.11.08 

15 ccm sk. 

2000 

25.11.08 

77 

gesund geblieben 

2055 

77 

10 „ „ 

2000 


77 

77 97 

nach 3 Tagen f 

2230 




77 

77 

2370 

14. IX. 08 

40 ccm sk. 

2300 

25. IX. 08 

V1000 

gesund gebliebeu 

2310 

77 

40 „ ,, 

2290 

77 

V100 

77 77 

2440 

77 

40 „ „ 

2400 

„ 

77 

77 77 

2440 

2170 

■J 

77 

40 „ „ 

40 „ „ 

2140 

2100 

77 

77 

Vl’o 

77 77 

nach 3 Tagen + 

2500 





1/ 

/1000 

„ 2 „ f 


Dagegen gltickte es uns, durch drei in t&glichem Intervall 
hintereinander erfolgende subkutane Injektionen von 45 bis 
50 ccm karbolisierter Pneumokokken-Bouillonkultur Kaninchen 
so weit zu bringen, daB sie 2 ccm (also die 2000000-fache 
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letale Dose) virulenter Bouillonkultur 9 Tage nach der letzten 
Schutzirapfung ertrugen. 5 ccm wurden nicht ausgehalten, 
das Kaninchen lebte jedoch 4 Tage, w&hrend die Kontrolle 
nach nnr 1 ccm rasch innerhalb eines Tages zugrunde ging 
(vgl. Tabelle II). 

W. For net und M. Muller 1 ) hatten gezeigt, dafi man 
dnrch 3 Tage hintereinander folgendes Einspritzen von 
steigenden Mengen der betreffenden Antigene bei Kaninchen 
bequem und rasch innerhalb 12 Tagen hochwertige prazipi- 
tierende, agglutinierende nnd hSmolytische Sera herstellen 
kann. Indem sie die 3 Injektionen t&glich hintereinander aus- 
fiihrten, gingen sie der Ueberempfindlichkeit aus dem Wege, 
die ja nach den bisherigen Untersuchungen hbchst wahr- 
scheinlich dadurch entsteht, dafi das artfremde EiweiB im 
Organismus mit den Reaktionsprodukten zusamraentrifFt, die 
durch eine frflhere 10—12 Tage vorher erfolgte Einspritzung 
derselben EiweiBart im Laufe dieser Zeit ausgelost werden. 
Wir sahen zu, ob sich dies Verfahren zu rein immunisato- 
rischen Zwecken verwerten lieBe. Wie schon erw&hnt und 
wie die folgende Tabelle II zeigt, ist dies sehr gut mSglich. 


TabeUe II. 


Kan. 

g 

Datum 

Behandlung 

3Tagehinter- 

einander 

Korper- 

gewicht 

g 

Priifungs- 

datum 

Pru- 

fungs- 

dosis 

Resultat 

2820 

20.X. 08 

50 ccm sk. 

2790 

1.XI. 

5 ccm 

nach 4 Tagen f 

2700 

99 

50 „ „ 

2655 

>» 

i 

gesund geblieben 

2407 

20. XI. 08 

50 ,, 33 

2380 

2 . xn. 

2 „ 

»7 77 

2207 

73 

50 „ „ 

2150 


1 » 

99 99 

nach 1 Tage + 

2300 




97 

1 „ 

1700 

29. VI. 10 

40 „ „ 

1640 

16. VII. 10 

1 ,, 

gesund 

1700 

j y 

40 „ „ 

1650 

73 

1 „ 

73 

1800 




99 

1 

nach 20 Std. + 


Wir bemtlhen uns, diese Immunisierungsmethode ktinftighin 
noch weiter auszuarbeiten. Wir erstreben, was auBerordent- 

1) W. Fornet und M. Muller, Zur Herstellung und Verwertung 
prazipitierender Sera, insbeeondere fur den Nachweis von Pferdefleisch. 
Zeitschr. 1 biolog. Technik u. Methodik, Bd. 1, 1908. 

Zeitcchr. f. Immanittftsforschang. Orig. Bd. VII. 29 
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lich scbwer ist, Kaninchen an noch grdfiere Mengen von 
Bouillonkulturen zu gewohnen. Neufeld und Haendel 1 ) 
sprechen sich in Shnlichem Sinne aus. Sie betonen, daB hohe 
Dosen von Pneumokokken nur dann vertragen werden, „wenn 
man die ausgeschleuderten Kokken, nicbt die ganze Bouillon- 
kultur injiziert, andernfalls sterben die gegen die Infektions- 
wirkung gefestigten Tiere an den in der Bouillon entbaltenen 
Giften u . Der Ansicht von Neufeld und Haendel, dafi die 
etwa in der Bouillon gelosten GiftstofFe ffir die Immunisierung 
zum mindesten nicht notwendig sind, vermSgen wir nicht beizu- 
pflichten. Im Krankheitsbild der krouposen Pneumonic spielt 
zweifellos neben der Infektion auch die Intoxikation eine 
groBe Rolle. Das geht schon daraus hervor, daB sofort nach 
der Krise die stilrmischen Krankheitserscheinungen ver- 
schwinden, trotzdem die durch die Kokken gesetzte lob&re 
Infiltration noch vorl&ufig unverfindert weiter besteht. Wir 
dflrfen die Krise bei der Pneumonie als eine Entgiftung des 
Organismus betracbten. Wenn man sich aber auf diesen 
Standpunkt stellt, dann ist es unbedingt erforderlich, bei 
jedem Versuch einer spezifischen Therapie der Lungenent- 
ziindung nicht nur das Moment der Infektion, sondern auch 
der Intoxikation zu berQcksichtigen. 

Auch mit dem Filtrat der Bouillonkulturen ISBt sich, wie 
das Qbrigens bereits zahlreiche Autoren fanden, Immunitfit 
erzielen. Vgl. Tabelle III. Wir haben diese Versuche vor- 
laufig nicht weiter verfolgt, da es uns zweckmSBiger erschien, 
nicht nur mit den leicht loslichen, sondern auch mit den 
Leiberbestandteilen der Pneumokokken zu arbeiten. Ist es 
doch erwiesen, daB Stoffwechselprodukte nach Art der Toxine 
von den Pneumokokken nicht gebildet werden. Bei der In¬ 
toxikation im Krankheitsbild der Pneumonie spielen sicherlich 
die Leibesbestandteile der Pneumokokken mit. 


1) F. Neufeld und Haendel, Ueber Herstellung und Priifung 
von Antipneumokokkenserum und liber die Aussichten einer spezifischen 
Behandlung der Pneumonie. Zeitschr. f. Immunitat und exp. Therapie, 
I. Teil, Bd. 3, p. 159. 
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Tabelle m. 


Kan. 

? 

Datum 

Behand- 

luug 

subkutan 

Korper- 

gewicht 

g 

Datum 

der 

Priifung 

Priifungs- 

dosis 

ccm 

Resultat 

1720 

24. IV. 09 

10 ccm 

1720 

6. V. 

Vi 00 000 

gesund geblieben 

2045 




V 

ff 

nach 2 Tagen f 

1992 

9. V. 09 

10 ccm 

1990 

21. V. 

ff 

gesund geblieben 

1960 





ff 

nach 2 Tagen *f* 

1360 

13. V. 08 

10 ccm 

1365 

26. V. 

ff 

gesund geblieben 

1170 

ff 

10 „ 

1200 

ff 

ff 

ff ff 

1735 




ff 

ff 

nach 3 Tagen f 

1750 

15. V. 08 

10 ccm 

1800 

26. V. 

ff 

gesund geblieben 

1975 


10 „ 

2000 

ff 

ff 

ff ff 

2180 




ff 

ff 

nach 30 Std. j 


Wann tritt nach Vorbehandlung mit karbolisierten Kul- 
turen der Zustand der Immunitat ein? Hierfiber gibt Tabelle IV 
AufschluB. Wir ersehen, daB bei der Prtifung mit der 10- 
fachen letalen Dose eine Resistenzerhohung vom 3. Tage ab 
nachznweisen ist. Das vaccinierte Tier ttberlebt die Kontrolle 
am 14 Stunden. Nach 4 Tagen hatten wir ein Ueberleben 
von 48 Stunden, nach 5 Tagen von 50 Stunden. Vom 6. Tage 
ab ist v611ige Immunitat eingetreten. 


Tabelle IV. 


Kaninchen 

Datum 

Behandlung 

subkutan 

Priifungs- 

datum 

Priifungs- 

dosis 

Resultat 


* 


ccm 



1695 

14. III. 08 

15 ccm 

17. in. 08 

i/ 

/too 000 

nach 48 Std. - 

- 

1690 



ff 

ff 

„ 34 „ 1 

* 

1735 

ff 

15 „ 

18. III. 08 

ff 

„ 72 „ 1 

- 

1790 


1 

ff 

ff 

„ 24 „ 1 

r 

2070 

21. III. 08 

10 ccm 

26. III. 08 


„ 90 „ f 

2130 

2190 

ff 

10 „ 

27. III. 08 

ff 

ff 

gesund geblieben 

2370 



ff 


nach 30 Std. f 

2095 

ff 

10 „ 

28. III. 08 


gesund geblieben 

2365 



ff 


nach 30 Std. f 


Es war von Interesse, nachzusehen, ob die karbolisierten 
Eulturen, gleichzeitig an derselben Stelle mit lebenden Pneu¬ 
mokokken injiziert, aggressinartige Wirkung im Sinne von 

29* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 






440 


E. Levy und K. Aoki, 


Bail entfalteten. AuBerdem muBten auch die Filtrate nach 
dieser Richtung gepriift werden, daja, wieE.Levy, Fornet 
und Granstrora gezeigt, die durcli Tonkerzen keimfrei ge- 
raackten Bouillonkulturen der Typhus-, Proteus- und Pyocyaneus- 
gruppe Aggressinwirkung besaBen. GroBe Ausschlage konnten 
nicht erwartet werden, eben weil die Kaninchen so sehr hoch 
erapfanglich gegen die geringsten Mengen von Pneuraokokken- 
leibern sind, da infolgedessen nicht wie bei anderen Aggres- 
sinversuchen mit untertodtlichen Dosen gearbeitet werden 
konnte. Ira groBen und ganzen machte es den Eindruck, als 
ob die mit karbolisierten Kulturen Oder Filtraten und leben- 
den Pneumokokken injizierten Tiere etwas rascher zugrunde 
gelien, als nach unseren Erfahrungen die nur mit lebenden 
Pneumokokken gespritzten Kaninchen zu sterben pflegen. Doch 
war dies keineswegs bei alien unseren Beobachtungen der 
Fall (vergl. Tabelle V). 


Tabelle V. 

Aggressinversuch mit der karbolisierten Bouillonkultur und dem Filtrat 

der Bouillonkultur. 


Kan. 

g 

Datura 



Behandlung 




Resultat 

1200 

23. 

1. 08 

6 

ccm 

carboUsierte Bouillonkultur 4- Vioooon 

ccm 

ip. 

nach 40 Std. f 

1250 


77 

10 

77 

77 77 

+ 77 

77 

77 

dgi. 

1300 


77 

10 

77 

Karbolsiiure (0,5-proz.) 

+ » 

77 


dgl. 

1400 


77 

10 

77 

karbolisierte Bouillonkultur ip. 



gesund geblieben 

1500 


77 




77 

77 

77 

nach 45 Std. + 

1995 

14. 

II. 08 

6 

ccm 

karbolisierte Bouillonkultur 4- 1 / innnnn 

ccm ip. 

nach 30 Std. f 

1955 


77 

10 

77 

77 77 

4- ,7 

77 

77 

nach 21 Std. + 

1414 


77 

10 

77 

77 77 

ip. 



gesund geblieben 

1510 


77 




77 

77 

77 

nach 40 Std. 4 

730 

19. 

II. 08 

10 

ccm 

karbolisierte Bouillonkultur + 

ccm 

ip. 

nach 30 Std. f 

670 


„ 1 

10 

77 

77 77 

+ 77 

77 

77 

dgl. 

690 


77 

19 

77 

77 77 

ip. 



gesund geblieben 

750 


w 




77 

77 

77 

nach 30 Std. f 

650 

24. 

II. 08 

10 

ccm 

Filtrat von Bouillonkultur + l / tnnnnn 

ccm 

ip. 

nach 28 Std. f 

650 



10 

77 

77 77 >1 

4* 77 

77 

77 

dgl. 

717 


77 

10 

77 

77 77 77 

ip. 



gesund geblieben 

625 


77 





77 

77 

nach 30 Std. f 

1970 

24. IV. 08 

10 

ccm 

Filtrat 

4* l\ 00 000 

ccm 

ip. 

nach 26 Std. + 

1920 


77 

10 


77 

4* 77 

77 

SK. 

dgl. 

1880 


77 

10 

77 

sterilisierte Bouillon 

4" 77 

77 

ip. 

dgl. 

1720 


77 

10 

77 

Filtrat 




gesund geblieben 

1750 


77 




77 

77 

77 

nach 35 Std. t 
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Passive Immunisiernngsversuohe. 

Da uns aus SuBeren GrQnden grofie Tiere, Pferde etc. 
nicht zur Verfiigung standen, so nahmen wir zu Hunden 
unsere Zuflucht und immunisierten dieselben mit karbolisierten 
Bouillonkulturen, indem wir von 20—320 ccm allmahlich stiegen 
(Tabelle VI). 

TabeUe VI. 


Datum 

Korper- 

gewicht 

g 

Behandlung 

Verlauf 





Hund I. 



30. I. 08 

6900 

20 ccm karbolis. Bouillonkult. sk. 

gut ertragen 

10. II. 08 

6900 

30 


yy yy 


dgl. 

19. II. 08 

7 850 

50 

yy 

yy yy 

yy 

yy 

28. 11. 08 

9 700 

85 

yy 

yy yy 

yy 

yy 

18. III. 08 

10000 

80 





6. IV. 08 

11700 

185 


yy yy 


yy 

16. IV. 08 

13 000 

120 

yy 

yy yy 

yy 

yy 

30. IV. 08 

16000 

160 





29. V. 08 

19 000 

200 





13. VI. 08 

17 000 





300 ccm Blutentnahme 







aus A. femoralis 

26. VI. 08 

17 500 

250 



yy 


13.VH.08 

17 700 





ganz entblutet 





Hund II. 



18. III. 08 

20000 

20 ccm karbolis. Bouillonkult. sk. 

gut ertragen 

17. IV. 08 

21000 

60 

yy 

yy yy 

yy 

dgl. 

16. IV. 08 

19 000 

80 

yy 

yy yy 

yy 

yy 

30. IV. 08 

20000 

100 

yy 

yy yy 

yy 

yy 

9. V. 08 

18 000 

140 

yy 


yy 

yy 

23. V. 08 

18 000 





Blutprobe entnommen 

15. VI. 08 

21000 

200 

yy 

yy yy 

yy 

gut ertragen 

30. VI. 08 

20000 





Blutprobe entnommen 

29.VH.08I 

19 000 

320 

yy 

yy yy 

yy 

gut ertragen 

31.VII.08 

19000 





ganz entblutet 


Das so gewonnene Immunserum schtttzte, 24 Stunden vor 
Prflfung mit der 10-fachen letalen Dose subkutan injizierte 
Kaninchen manchmal in der Dose von 10 und 12 ccm, mit 
Sicherheit erst mit 20 ccm. Therapeutisch wirkte es nur, 
wenn es in der Menge von 30 ccm der 10-fachen tbdtlichen 
Dose nachgespritzt wurde. Ueberleben gegeniiber den Kon- 
trollen wurde bei den passiv immunisierten Tieren wiederholt 
beobachtet Normales Hundeserum zeigte in den oben ge- 
nannten Mengen absolut keine Wirkung. 
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TabeUe YII. 


Kan. 

g 

Datum 

Behandlung 

Priifungs- 

datum 

Priifungsdosis 

Resultat 



(Serum von dem ersten Hunde.) 


2000 

20. VI. 08 

12 ccm Imm.-Ser. sk. 

21. VI. 08 

V, 00 ooo ccm sk. an 

nach 2 Tagen f 





Merer Stelle 

1915 

11 

5 » ii ii 

11 

V:ioo ooo, ccm sk. 

dgl. 

1875 

ii 

9 

" ii ii ii 

11 

dgL 

11 

1950 

21. VI. 08 

Viooog) ccm sk. 

n. 1 Std. 

20 ccm Imm.-Ser. sk. 

nach 2 Tagen - * 

1980 

11 

dgl. 

12 „ 

„ 3 Tagen- 

1905 

11 

ii 

ii 

2 » ; » 

„ 2 Tagen - 

1990 

11 

ii 

ii 


„ 1 Tage t 

2250 

21.VII.08 

20 ccm Imm.-Ser. sk. 

22. VII. 08 

Viooooo. ccm sk. 

gesund geblieb. 

2350 

11 

20 „ „ „ 

11 


dgl. 

1(380 

22. VII. 08 

V ooo ccm sk. 

n. 1 Std. 

30 ccm Imm.-Ser. sk. 

11 

1470 

11 

dgl. 

dgl. 

30 „ „ „ 

11 

2570 

11 

11 


nach 2 Tagen + 

1730 

11 

11 



„ 3 Tagen + 

1890 

25. VII. 08 

10 ccm Imm.-Ser. sk. 

26. VII. 08 

V,ooooo ccm sk. 

gesund geblieb. 

2070 

11 

FS 

^ ii ii ii 

11 

dgl. 

nach 5 Tagen + 

2140 

11 

1 ii ii n 

11 

11 

„ 4 Tagen f 

2180 

11 



11 

„ 2 Tagen f 



(Serum von dem zweiten Hunde.) 


1750 

25. V. 08 

8 ccm Imm.-Ser. sk. 

26. V. 08 

Viooooo. ccm sk. 

nach 2 Tagen - - 

1725 

11 

® ii ii ii 

11 


„ 1 Tage • 

1745 




11 

„ 3 Tagen + 

1625 

26. V. 08 

V.oooo^cm sk. 

n. 3 Std. 

10 ccm Imm.-Ser. sk. 

„ 1 Tage t 

1670 

” 



„ 4 Tagen-- 

2310 

29. V. 08 12 ccm Imm.-Ser. sk. 

30. V. 08 

Viooooo ccm sk. 

gesund geblieb. 

2300 

2070 

ii 

ii 

12 „ „ „ 

^ ii ii ii 

11 

11 

dgl. 

If 

drf. 

nach 6 Tagen + 

2240 



11 

11 

„ 2 „ f 

1715 

1. VII. 08 

f; 

u ii ii ii 

2. VII. 08 

11 

,, 3 „ t 

1645 

11 

12 „ 

11 

11 

» 5 „ t 

1710 




20 ccm imm.-Ser. sk. 

„ 2 „ f 

1750 

2. VII. 00 

Vioo ooo ccm sk. 

n. 1 Std. 

ii 3 ,, t 

1800 

11 

dgl. 



„ 2 „ f 

2350 

2280 

1630 

31.VII.08 

4.Vlil.08 

20 ccm Norm.-S. sk. 
20 „ ,, „ 
'/too ooo ccm sk. 

4. VII. 08 

n. 1 Std. 

Viooooo^ccm sk. 

30 ccm norm. Ser. 

» 3 „ t 

,, 3 „ f 

„ 2 „ f 

1820 

11 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

„ 2 „ f 


Vom Serum ernes Immunkaninchens, das, wie in Tabellell 
gezeigt, nach der Schnellmethode immunisiert wurde, waren 
2 ccm notig, urn 24 Stunden spater gegen die 10-fache todliche 
Dose zu schiitzen. 
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Tabelle VIII. 


Praventiver und kuratiyer Versuch mit dem Kaninchenimmunserum. 


Kan. 

g 

Datum 

Behandlung 

Priifungs* 

datum 

Priifimgsdosis 

Resultat 

1390 

17. XI. 08 

2 ccmlmm.-Ser. sk. 

18. XI. 08; 

jVi oo ooo ccm 

sk. 

gesund geblieb. 

1290 


I yy yy yy 

yy 

dgl. 


nach 4 Tagen f 

1400 

yy 

O 5 

yj y' j yy yy »> ! 

„ 

yy 


nach 1 Tage f 

1400 



yy 

yy 


nach 1 Tage f 

1210 

19. XI. 08 

Viooooo 00111 sk - 

n. 1 Std. 

2 ccm Imm.- 

•Ser. iv. 

nach 30 Shi. + 

1250 

yy 

dgl. 




nach 30 Std. f 

1770 

1675 

23.XII.08 

yy 

1 ccm Imm.-Ser. sk. 
0 

u yy yy yy 

24.XII.(E 

yy 

Viooooo ccm 
dgl. 

sk. 

nach 5 Tagen + 
gesund geblieb. 

1690 



yy 

yy 


nach 2 Tagen f 


Kombiniert aktiv-passive Sohutzimpfung. 

Wir wandten uns nunmehr der kombinierten aktiv-passiven 
Schutzimpfung zu. 

Seit den Untersuchungen von Lorenz iiber Schweinerotlauf axis dem 
Jahre 1892 ist dies Verfahren nach verschiedenen Richtungen hin ausgebaut 
worden l ). Es hat sich bald herausgestellt, dafi bei der kombinierten Ver- 
wendung von bakteriellen Antigenen und zugehorigen Immunseren die 
Menge der letzteren von ausschlaggebender Bedeutung ist. Je groBer die 
Menge des mitinjizierten Serums ist, desto weniger Antistoffe werden er- 
zeugt. Besredka 2 3 ) liefi deshalb seine Bakterienvaccins, durch Hitze ab- 
getotete Leiber von Typhus, Cholera, Pest, nur so viel Immunserum auf- 
nehmen, als sie zu binden vermogen. Nach ausreichendem Kontakt 
zwisehen Antigen und zugehorigem Imraunserum wurde der UeberschuB 
des letzteren durch wiederholtes Waschen und Zentrifugieren entfemt. 
Solche Bakterienleiber bezeichnet man nach der Nomenklatur von Bordet 
praktisch als sensibilisiert. Die sensibilisierten Vaccins von Besredka 
waren im Tierexperiment absolut nicht toxisch, sie erzeugten Immunitat 
bereits nach 24—48 Stunden. Der Zustand des Geschiitztseins hielt monate- 
lang an. A. Marie 8 ) hat dann nach demselben Prinzip ein sensibilisiertes 
antirabisches Vaccin dargestellt und Dopter 4 * )ein solches gegen Dysenterie. 

1) E. Levy und A. Hamm, Ueber kombiniert aktiv-passive Schutz¬ 
impfung und Therapie beim Puerperalfieber. Munch, med. Wochenschr., 
1909, No. 34. 

2) Besredka, De Fimmunisation active contre la peste etc. Ann. 
Pasteur, T. 16. — De la vaccination par les virus sensibilis4s. Bull. 
Pasteur, T. 8. 

3) A. Marie, Compt. rend, de la Soc. Biologie, 29 nov. 1902, 16 d£c. 
1905, et Immunity contre la rage. Bulletin Pasteur, T. 6. 

4) D op ter, Vaccination preventive contre la dysenterie bacillaire. 

Ann. Pasteur, T. 23. 
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Besonders von letzterem, bei dem sich ja gerade diese Frage gut beurteilen 
liifit, ist zu betonen, dafi es jeder toxischen Wirkung entbehrt. AUerdings 
trat bei D op ter die Immunitat nicht wie bei Besredka bereits nach 
hochstens 48 Stunden, sondem erst nach 4—5 Tagen ein. Aber wahrend 
dieser Zeit waren die Impflinge gegeniiber einer todlichen Dysenterieinjektion 
nicht empfindiicher wie gesunde Tiere. Eine negative Phase war also bei 
ihnen nicht vorhanden. Ob aber nach Impfungen mit gewohnlichen, nicht 
sensibilisierten Vaccins stets sich eine negative Phase entwickelt? Pfeiffer 
und Friedberger 1 ) bekamen unmittelbar nach solcher gewohnlicher 
Schutzimpfung eine Steigerung der Resistenz. Sie sehen aber dieselbe als 
eine nicht spezifische Resistenzerhohung im Sinne von Pfeiffer und 
Isaeffan. Haffkine 2 3 * ) hat iibrigens bereits vor langerer Zeit betont, 
dafi die Einfiihrung seines Pestvaccins schon nach 24 Stunden einen 
Immunitatszustand nach sich zu ziehen in der Lage ist. Wright 8 ) 
selbst ist auch von der Ansicht abgekommen, da Q semen Impfungen 
stets sich zuniichst eine negative Phase anschlieSen muB. Geniigte die 
Vaccinmenge gerade eben, um das Blut zu beeinflussen, so folgte unter 
Umstilnden sofort die positive Phase. Wenn nur ganz geringe Allgemein- 
erscheinungen nach der Injektion des Vaccins sich einstellten, so trat die 
positive Phase bereits am ersten Tage ein. Bei seinen Schutzimpfungen 
gegen Typhus mit Hilfe maBiger Dosen von Vaccin sah Wright nach 
24 Stunden im Blute eine Erhohung des bakteriziden Titers. 

Man ist also unseres Erachtens nicht berechtigt, das 
Nichteintreten der negativen Phase einzig und allein auf 
Rechnung der sensibilisierten Vaccins zu setzen. Man kann 
das Phanomen auch bei gewbhnlicher Vaccination beobachten. 
Es wird nur darauf ankommen, die richtigen passenden Dosen 
zu wahlen. 

Wir sahen zunachst zu, ob es leicht gelingt, mit sen¬ 
sibilisierten Pneumokokkenleibern beim Kaninchen Immunitat 
zu erzielen, und weiter, ob verhaitnismafiig frflh der Zustand 
der Immunitat sich ausbildet. 

Wir gingen folgendermaBen vor: 

50 ccm von 48-8tiindiger Eierbouillonkultur wurden 2 Stunden lang 
zentrifngiert, die obere Schicht vorsichtig dekantiert und dem Bodensatz 
dann 3 ccm Pneumokokken-I mm unserum zugefiigt. Nach tiichtigem Um- 

1) Pfeiffer und Friedberger, Kommt der bei der aktiven Immu- 
nisierung auftretenden negativen Phase eine Bedeutung im Sinne einer er- 
hohten Empfanglichkeit des vaccinierten Individuums zu? Centralbl. fiir 
Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 47. 

2) Haffkine, zitiert nach Wright, s. folgende Fufinote. 

3) Wright, Studien iiber lmmunisierung. Jena (Gustav Fischer) 

1909, p. 145, 295, 296, 314, 345 ff. 
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schuttein blieben die Kokken mit dem Immunserum 3 Stunden im Briit- 
ofen bei 37° stehen, um ausgiebige Bindung von Antigen und Antikorpem 
zu erzielen. Es folgte dann Zentrifngieren, Abgiefien des iiberstehenden 
Serums, 2maliges Waschen und Zentrifugieren der Kokken mit physio- 
logischer Kochsalzlosung, um 3ie ganz vom iiberschiissigen Immunsemm 
zu befreien. Die gewaschenen und sensibilisierten Pneumokokken wurden 
dann in 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, mit 1,1 ccm 
5-proz. Karbolsaurelosung tropfenweise versetzt (also Verhaltnis 0,5 Proz.) 
und 10—12 Stunden bei 37 0 stehen gelassen. 

Als Immunserum benutzten wir das Pueumokokkenserum 
Merck, das von G. Landmann dargestellt wird. In tiberaus 
liebenswttrdiger Weise wurde uns das Mittel kostenfrei zur 
Verfiigung gestellt. Es sei uns daher gestattet, auch an dieser 
Stelle den Herren E. Merck und G. Landmann unseren 
verbindlichsten Dank auszusprechen. 

Das Serum enthielt im Kubikzentimeter 20—40 Immu- 
nisierungseinheiten. Als Normalserum wird bei der Bestim- 
mung ein solches bezeichnet, das mit 0,01 ccm subkutan in- 
jiziert eine Maus gegen die 24 Stunden spater intraperitoneal 
injizierte 10—100-fache todliche Dose schfltzt. 

Es gliickte uns verhaltnism&Big leicht, Kaninchen mit 
Hilfe sensibilisierter Pneumokokkenleiber zu immunisieren. 
Als geeignete Dose erwiesen sich 8 ccm unseres Prfiparates. 
Zum Vergleich impften wir auch mit einfachem Pneumokokken' 
zentrifugat, also Pneumokokkenleibern, die nicht sensibilisiert, 
sondern nur durch Earbol im Verhaltnis von 0,5 Proz. ab- 
getotet waren. Die geeignete Dose war hier 6 ccm. 

Tabelle IX (p. 446) zeigt, daB eine vollige Immunitat nach 
den sensibilisierten Leibern sich am 3. Tage eingestellt hatte, 
wahrend durch die karbolisierten Leiber am 3. Tage von zwei 
Tieren nur eins gerettet wurde. Bei den mit sensibilisierten 
Kokken behandelten Kaninchen hatten wir letzteres Verhalten 
schon am 2. Tag. Wie wir oben gesehen, stellte sich bei 
Verwendung von ganzen karbolisierten Bouillonkulturen die 
Resistenzerhdhung, das Langerleben als die Kontrollen, vom 
3. Tage ab ein, die vSllige Immunitat, das Nichtsterben, erst 
vom 6. Tage ab. Die Tabelle IX lehrt weiter, daB die sen¬ 
sibilisierten Impflinge, die zugrunde gingen, alle, auch der- 
jenige, der nach 5 Stunden geprflft wurde, eine ausgesprochene 
ResistenzerhOhung darboten. Sie lebten 5—6 Tage, wahrend 
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Kan. 

g 

Datum 

Behan (Hung 

PriifungB- 

datum 

Priifungs- 

dosis 

Resultat 

1940 

11. X. 09 

8 ccm sensib. Pneumo- 

12. X. 09 

Viooooo 00111 

n. 6 Tag. f, subk. 
Abscefi 



kokken subkutan 


2000 

1900 

11 

dgL 

13. X. 

14. X. 

dgi. 

ii 

gesund geblieben 

1600 

11 

11 



dgl. 

1950 



12.X. 

ii 

nach 3 Tagen + 

2100 

i 


13. X. 

ii 

nach 2 Tagen + 

2000 



14. X. 

ii 

nach 3 Tagen *f* 

2380 

2060 

2150 

26. X. 09 

u 

dgl. 

>1 

27. X. 

28. X. 

29. X. 

dgl. 

11 

gesund geblieben 
nach 5 Tagen + 
gesund gebueben 

2000 

n 

11 

11 

11 

<igi. 

2380 



27. X. 


nach 3 Tagen f 

2100 



28. X. 

11 

nach 2 Tagen + 

2100 



29. X. 

11 

dgi. 

2220 

2240 

2000 

2200 

4. XI. 09 

11 

11 

11 

dgl. 

11 

11 

n. 6 Std. 
n. 12 Std. 

dgl. 

11 

11 

gesund geblieben 
nach 5 Tagen + 
gesund gebueben 
nach 2 Tagen + 

2190 

19. XI. 09 

dgl. 

n. 10 Std. 

dgl. 

gesund geblieben 

2000 



:n. 5 Std. 


nach 5 Tagen f 
gesund gebueben 

2000 

11 

11 



2200 

11 



11 

nach 2 Tagen + 

2090 

!25. XI. 09 

6 ccm karbolis. Pneu¬ 

n. 24 Std. 

dgl. 

nach 3 Tagen f 



mokokken 


1850 

11 

dgl. 

n. 48 Std. 

>> 

nach 3 Tagen + 

1920 

1900 

11 

11 

ii 

ii 

n. 72 Std. 

11 

nach 4 Tagen j 
gesund gebueben 

2100 



26. XI. 09 

11 

nach 3 Tagen + 

1900 



27. XI. 

11 

dgl. 

1900 



28. XL 

11 

dgl. 

1950 

3. XII. 09 

dgl. 

n. 24 Std. 

dgl. 

nach 2 Tagen f 

2400 

11 

yy 

n. 24 Std. 

11 

dgl. 

2400 

2100 

11 

11 

yy 

n. 24 Std. 

11 

gesund geblieben 

2000 



4. XII. 09 

11 

nach 2 Tagen + 

2400 



5. XII. 

11 

dgl. 

2450 



6. XII. 

11 

dgl. 

2160 

2050 

16.XII.09 

yy 

dgl. 

11 

n. 6 Std. 
n. 10 Std. 

dgl. 

11 

nach 2 Tagen *j* 
gesund gebueben 

2000 


11 



dgl 


die Kontrollen nach 2, hochstens 3 Tagen starben. Bei den 
mit karbolisierten Pneumokokkenleibern geimpften Tieren war 
dies dagegen in so ausgesprochener Weise nicht der Fall. Diese 
Irapflinge starben nach 3—4 Tagen. Ein merkwiirdiges Ver- 
halten boten drei mit sensibilisierten Pneumokokken behandelte 
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Kaninchen, sie blieben, das eine nach 6, das andere nach 10, 
das dritte nach 24 Stunden gepriift, am Leben. Von den mit 
karbolisierten Kokken geimpften Tieren zeigte ahnlichen Schutz 
nur ein Tier, das nach 10 Stunden gepriift wurde. 

In dieser Versuchsreihe tritt uns auf das eklatanteste 
die Erscheinung entgegen, daB selbst, wenn man mit der 
10-fach todlichen Dose in der Zeit prtift, wahrend welcher die 
ausgesprochene, spezifische Immunitat sich ausbildet, von einer 
Resistenzverminderung, von einer sogenannten negativen Phase 
keine Rede sein kann. Allerdings gilt dies nur, wie wir aus- 
drticklich nochmals betonen, bei richtiger Bestimmung der 
immunisierenden Dosen. In diesem Falle zeigen die Impf- 
linge direkt eine ausgesprochene Resistenzerhohung. Dies gilt 
besonders von den mit sensibilisierten Pneumokokkenleibern 
geimpften Tieren. Wir diirfen also sagen, dafl sowohl in bezug 
auf diesen Punkt als auch in bezug auf das schnellere Ein- 
treten des Zustandes des volligen Geschutztseins die preven¬ 
tive' Impfung des Kaninchens mit Hilfe von sensibilisierten 
Pneumokokkenleibern den Vorzug verdient. 


Tabelle IX a. Zusammenfassung. 


Zahl der 
Kaninchen 

Behan dl ung 

Ilesultat 

1 

8 ccm sen sib. 
Pneumokokken 

nach 5 Std. 

Vxooooo CCI ? sk - 
nacn 6 Std. dgl. 

ff 10 ff ff 
tf 12 „ „ 


1 1 

6 Tage gelebt 

1 

i 

dgl. 

leben geblieben 



JL 

1 

v 

tt 

it ii 

11 

5 Tage gelebt 

2 

tt 

„ 24 „ „ 

1 leben geblieben 

11 

6 „ „ 

2 

ff 

48 

tt ff ff 

1 tt tt 

11 

5 ii ii 

2 

ff 

72 

tf »* it 

2 it ii 






6 gesund geblieben 

4 zugrunde 

viel liinger gelebt 





gegangen 

als Kontrollen 

1 

0 ccm karbolis. 
Pneumokokken 

nach 6 Std. 

Vino ooo CCm 8k 
nach 10 Std. dgl. 


11 

2 Tage gelebt 

1 

dgl. 

1 gesund geblieben 


eins 3 Tage gelebt, 

2 

ff 

„ 24 „ „ 

2 f 






anderes 2 Tage 

2 

ff 

48 

ti rt ti 


2 t 

eins 3 Tage, and. 
2 Tage gelebt 

2 

ff 

it 72 „ „ 

1 gesund geblieben 

1 t 

4 Tage gelebt 




2 gesund geblieben 

6 zugrunde 

ebensolang gelebt 





gegangen 

wie Kontrolltiere 

10 Kontrolltiere 

|n. 2—3 Tagen i 
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E. Levy und Hamm 1 ) waren dazu tibergegangen, die 
sensibilisierten Vaccins therapeutisch bei menschlichen Strepto- 
kokkenaffektionen zu verwerten. Sie stellten sich ungefahr in 
derselben Weise wie wir, nur daB sie anstatt von 50 ccm von 
10 ccm ausgingen, sensibilisierte Streptokokkenleiber her und 
injizierten in 2-tfigigen IntervaUen 5mal ca. Dosen von V 2 bis 
1 ccm. Die Zahl ihrer Beobachtungen ist zu gering, um 
bindende Schltisse aus ihnen zu ziehen. So viel lieB sich 
jedoch sagen, daB selbst in Fallen schwerster StreptokokkBmie 
die subkutane Injektion von sensibilisierten Streptokokken 
keinen Schaden verursacht hat. 

Wir hatten es uns als Ziel gesteckt, die Frage zu be¬ 
an tworten, ob es gelingt, durch therapeutische Verwendung 
von sensibilisierten Pneumokokkenleibern infizierte Kaninchen 
zu retten. Wir waren uns der Schwierigkeit der Aufgabe 
wohl bewuBt, da ja das Kaninchen so flberaus hochempfilnglch 


Tabelle X. 


Kan. 

Datum 

Behandlung mit sensibilisierten Pneumokokken 

Resultat 

2150 g 

22.XII.09 

V,concern sk. 

n. 15 h 5 ccm iv. 

am niichsten Tage 4 ccm iv. 

nach 3 Tagen f 

2-150 „ 

11 

„ 15 h 5 „ sk. 

„ 3 „ f 

1950 „ 

11 

11 



11 3 

1700 „ 

13.1.10 

11 

n. 9 h 9 ccm iv. 


nach 2 Tagen -j- 
„ 2 ,, + 

2100 „ 



., 9 h 9 „ sk. 


11)70 „ 

11 

11 



„ 2 „ f 

2025 „ 

25.1.10 

11 

n. S h 10 ccm iv. 

am niichsten Tage 5 ccm iv. 

nach 2 Tagen + 

I860 

11 

11 

„ S h 10 „ sk. 

„ 2 „ f 

2040 ,, 

11 

11 



,, 2 „ j 

1500 

1. II. 10 


n. 4 h 2 ccm iv. 

wieder nach 4 b 1 ccm iv. 

nach 2 Tagen f 

1500 

1 

11 

11 

„ 4 b 2 „ sk. 

„ ., 4 h 1 „ sk. 

„ 1 Tage f 

1700 i, 

11 

11 



„ 2 Tagen + 

21150 „ 

8. II. 10 

11 

n. 2 h 2 ccm iv. 

am niichsten Tage 2 ccm iv. 

nach 1 Tage f 

25o0 „ 

11 

11 

2 h o s u 

,, ,, .» 2 „ sk. 

„ 2 Tagen + 

2750 „ 

11 

11 



„ 2 „ t 

2150 „ 

15. II. 10 


n. 3 h 8 ccm sk. 


nach 2 Tagen f 
gesund gebneben 
nach 3 Tagen f 

2050 „ 
2450 „ 

V 

11 

11 

11 

gleichzeitig dgl. 


1770 „ 

13. III. 10 

11 

n. 30' 8 ccm sk. 


gesund geblieben 

1700 „ 

11 

11 

gleichzeitig dgl. 


ii ii 

1760 „ 

11 

11 


nach 30 Std. f 


1) E. Levy und Hamm, loc. cit. 
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gegen die minimalste Menge von Pneumokokken ist und da 
ja die Krankheit, die pneumokokkische Sepsis, bei ihm so 
fiberaus rasch veriauft, innerhalb 2—3 Tagen bereits zura Tode 
fQhrt Wir haben (vgl. Tabelle X) unsere Versuche nach 
alien mSglichen Richtungen hin variiert. Wir infizierten die 
Tiere mit Viooooo ccm und injizierten dann 15 oder 9, 8, 4, 
3, 2 Stunden sp&ter sensibilisierte Pneumokokkenleiber in 
Mengen von 2—10 ccm unseres Pr&parates, teils subkutan, 
teils intravenSs und intraperitoneal. Bei einzelnen Tieren 
wiederholten wir die Einspritzungen am nachsten Tage. Die 
Kaninchen gingen alle zugrunde. Sie zeigten auch keine 
Resistenzerhohung, selbst diejenigen nicht, die mit den fllr 
die preventive Impfung so gflnstigen Dosen 4—10 ccm be- 
handelt waren. Einige Tiere, besonders intravenSs und intra¬ 
peritoneal behandelte, starben verh&ltnism&Big rasch nach 
1—2 Tagen, so dafi man sich des Eindrucks nicht erwehren 
konnte, als ob die nachtr&gliche Injektion infektionsbe- 
gflnstigend gewirkt hatte. Doch stellte dies Verhalten, wie 
wir ausdriicklich betonen, nicht die Regel dar. 


Tabelle Xa. 


Zahlder 

Tiere 

Infektion 

subk. 

Zeit der 
Vaccination 

Menge 

com 

Injektion 

Resultat 

1 

Viooooo 

ff 

nach 15 Std. 

5 

. 

IV. 



zweimal 

nach 3 Tag. + 

1 

ff ^ ff 

5 


sk. 

einmal 


,, 3 »i " 

1 

if 

„ 9 „ 

9 

tt 




” l ” " 

1 

ff 

ff 9 ff 

9 


tt 

a 


2 „ •• 

1 

tf 

» 8 „ 

10 

a 



>> 

,, 2 „ •• 

1 

tf 

» 8 » 

10 


a 

ft 


» 2 „ 

1 

ft 

4 

ff ft 

2 

ip. 



tt 

» 3 „ 

1 

ff 

, 4 „ 

2 

a 


it 

„ 2 „ 

1 

ff 

tt 3 ft 

8 


tt 



2 „ f 

1 

ff 

tt 2 „ 

2 

ft 



tt 

tt ~ tt T 

1 

ff 

tt 2 „ 

2 


a 


r 

m t ^ a 1* 

gesund 

1 

ff 

nach 30 Min. 

8 


a 

tr 


2 

ff 

gleichzeitig 

8 


tt 

it 


a 


Wie wir erg&nzend hier bemerken wollen, schlugen die 
Bemfihungen, nachtrfiglich, nach 4—5 Stunden, vermittels 
karbolisierter Bouillonkultur, in welcher neben den Leibern 
noch die ldslichen Stoffwechselprodukte sich vorfinden, die in¬ 
fizierten Tieren zu retten, fehl. Vergl. Tabelle XI. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 











450 


E. Levy und K. Aoki 


Digitized by 


Tabelle XI. 


Kaninch. 

g 


Datum 


Behan dlung mit karbolisierter 
Bouillonkultur 


Resultat 


2049 

1900 

2040 

1900 

1470 

1490 

1490 

1500 

1750 

2020 

2100 


1. IV. 08 


8. IV. 08 


16. IV. 08 


7,oo ooo, cc m sk. 

dgl. 

11 

dgl. 

11 

11 

dgl. 


naeh4Std. 

„ 4 „ 


nach5Std. 


nach 5 Std. 
,, 5 „ 


10 ccm sk. 
dgl. 


dgl. 


dgl. 


nach 39 Std. 

” 30 ” 

gesund gebiieben 

nach 40 Std. t 

” 40 ” t 

gesund gebiieben 

nach 40 Std. + 
gesund gebiieben 


Sehr gute Erfolge hatten wir dagegen zu verzeichnen, 
als wir die infizierende Dosis von */ 100 000 ccra gleichzeitig mit 
geeigneten Mengen von sensibilisierten Pneumokokkenleibern, 
selbstverstandlich an zwei verschiedenen Stellen, subkutan 
injizierten. 1 und 2 ccm reichten nicht aus, um die Tiere am 
Leben zu erhalten. Bei Verwendung von 4 ccm blieben von 
3 Kaninchen 2 am Leben, 1 starb, zeigte jedoch erhebliche 
Resistenzerhohung. 2 gleichzeitig mit 6 ccm, 5 mit 8 ccm, 
1 mit 10 ccm injizierte blieben alle gesund. Ein Tier, das 
gleichzeitig mit der subkutanen Injektion von 8 ccm sensibi¬ 
lisierten Pneumokokkenleibern Viooooo Kultur intraperitoneal 
erhalten hatte, ertrug auch diesen Infektionsmodus, wkhrend 
die Kontrolle in 2 Tagen fiel. Ein mit 15 ccm gleichzeitig sub¬ 
kutan gespritztes Kaninchen dagegen ging sehr rasch zugrunde. 
Wir ersehen also auch hieraus wieder, wie wichtig es ist, die 
richtigen Dosen herauszufinden. Zu geringe Dosen reichen 
nicht aus, zu grofie wirken sch&dlich. 

Wir haben dann auch gepriift, ob man auch durch ein- 
fach karbolisierte, nicht sensibilisierte Pneumokokkenleiber 
bei gleichzeitiger Injektion infizierte Kaninchen am Leben er¬ 
halten kann. Auch hier war die gleichzeitige Verabreichung 
von 1 und 2 ccm erfolglos. Bei 4 ccm blieben von 5 Tieren 
1 am Leben. 4 starben, zeigten jedoch Resistenzerhohung. 
Bei 6 ccm gingen von 3 nur 1 zugrunde und 2 tiberstanden 
die Infektion. Bei 8 ccm aber starben die 2 Tiere sehr 
rasch. Wir haben also auch hier wieder die Ueberlegenheit 
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der sensibilisierten Pneumokokkenleiber gegentiber den nicht 
sensibilisierten zn konstatieren. Der Zustand des Geschfltzt- 
seins tritt bei ersteren vie] sicherer ein als bei letzteren, was 
gleichfalls von Wichtigkeit erscheint; Dosen von 8 ccm, die 
bei sensibilisierten Leibern gut als Vaccin wirken, fiihren bei 
den nicht sensibilisierten den Tod herbei. Man kann also 
bei der gleichzeitigen Injektion von infizierendem Material 
und Vaccin viel mehr vom sensibilisierten als vom nicht sen¬ 
sibilisierten einspritzen. Vergl. Tabelle XII. 

TabeUe XII. 


Kan. 

Datum 

Behandlung 

Kesultat 

763 

22. VI. 09 

1 ccm karb. Pneumok. 4 - V,™#™ 

ccm sk. 

nach 2 Tagen f 



in andere Stelle 



837 

yy 

2 ccm karb. Pneumok. + „ 

yy 

yy 

dgl. 

958 

yy 

yy 

yy 

yy 

dgl. 

1500 

yy 

O 

a yy yy yy 



gesund geblieben 

1500 

28. VL 09 

1 ccm karb. Pneumok. + Viooooo 

ccm sk. 

nach 48 Std. f 

1500 

yy 

2 yy ?? 4“ yy 

yy 

*y 

„ 72 „ f 

1690 

yy 

^ yy yy yy 4" yy 

yy 

yy 

gesund geblieben 

2220 

2000 

yy 

yy 

yy 

4 

^ yy yy yy 

yy 

yy 

nach 3 Tagen t 
gesund geblieben 

2060 

4. VII. 09 

4 ccm karb. Pneumok. + Viooooo 

ccm sk. 

n. 5Tg.+, sk. Abscefi 
nach 2 Tagen f 

2150 

yy 

^ yy yy yy 4" yy 

yy 

yy 

1900 

yy 

1 yy yy yy 4” yy 

yy 

yy 

dgl. 

2000 

yy 

yy 

yy 

yy 

dgl. 

2000 

yy 

4 

* yy yy yy 



gesund gebheben 

960 

9. VII. 09 

4 ccm karb. Pneumok. -f Viooooo 

ccm sk. 

nach 4 Tagen j 

950 

yy 

b yy yy yy 4“ yy 

yy 

yy 

dgl. 

1800 

yy 

b yy yy yy 4“ yy 

yy 

yy 

gesund geblieben 

1650 

yy 

yy 

•> 

yy 

nach 2 Tagen f 

1770 

22.vn.09 

8 ccm karb. Pneumok. 4- Viooooo 

ccm sk.i 

n. 2 Tagen f, ganz 





plotzlich 

1700 

yy 

b yy yy yy 4“ yy 

yy 

yy 

gesund geblieben 

1550 

yy 

4 4- 

^ yy yy yy ' yy 

yy 

yy 

nach 4 Tagen f 

1770 

1500 

yy 

yy 

yy 

® yy yy yy 

yy 

yy 

gesund geblieben 

1350 

1710 

27.vn.09 

yy 

4 ccm karb. Pneumok. 4 - Viooooo 

b yy yy yy 4“ yy 

ccm sk. 

yy yy 

nach 4 Tagen + 
gesund geblieben 

1640 

yy 

^ yy yy yy 4" yy 

yy 

yy 

n. 2 Tagen f } ganz 
plotzlich 

1720 

1500 

yy 

yy 

yy 

® yy yy yy 

yy 

yy 

nach 3 Tagen f 
gesund geblieben 

1960 

2.VHI.09 

4 ccm sens. Pneumok. 4- Viooooo 

ccm sk. 

gesund geblieben 

1770 

yy 

b yy yy yy 4" yy 

yy 

yy 

yy yy 

1560 

yy 

® yy yy yy 4“ yy 

yy 

yy 

nach 2 Tagen + 

1670 

yy 

yy 

yy 

yy 

1500 

yy 

® yy yy yy 



gesund geblieben 
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Kan. 

g 

Datum 

Behan dlung 

Resultat 

2280 

22. IX. 09 

4 ccm sens. Pneumok. -f Viooooo 00111 sk* 

gesund geblieben 

2460 

yy 

^ yy yy yy yy yy yy 

yy yy 

2600 

yy 

^ yy yy yy yy yy yy 

yy yy 

nach 2 Tagen t 

2780 

yy 


1600 

yy 

^ u yy yy 

gesund geblieben 

1320 

9.VIII.09 

1 ccm sens. Pneumok. -f Viooooo ccm Q k. 

nach 2 Tagen + 

1260' 

yy 

^ yy yy yy yy yy yy 

dgl- 

1630 

yy 

yy yy yy "1“ yy yy yy 

gesund geblieben 

1800 

yy 

yy yy yy 

nach 2 Tagen + 

1700 

yy 

10 ff ,y ff 

gesund geblieben 

2020 

14.YIII.09 

15 ccm sens. Pneumok. + 7iooooo ccm sk. 

nach 30 Std. f 

1640 

yy 

^ yy yy yy yy yy yy 

n. 5 Tg. +, resistenter 

2260 

yy 

yy yy yy 

nach 2 Tagen f 

1500 

yy 

15 

yy yy yy 

gesund geblieben 

2050 

15. II. 10 

8 ccm sens. Pneumok. -f Viooooo ccm sk. 

gesund geblieben 

2450 

yy 

yy yy yy 

nach 40 Std. f 

1500 

yy 

° yy yy yy 

gesund geblieben 

1760 

13. III. 10 

8 ccm sens. Pneumok. + Viooooo ccm ®k. 

gesund geblieben 

1790 

yy 

yy yy yy 

nach 30 Std. f 

1500 

yy 

® yy yy yy 

gesund geblieben 

1380 

19.VIII.09 

.8 ccm sens. Pneumok. + Vi 00 ooo ccm ip* 

gesund geblieben 

1330 


i a it 

nach 2 Tagen f 
gesund geblieben 

1200 

f» 

1° yy yy yy 

Tabelle XII a (Zusammenfassung). 


Zahl der 
Kaninchen 

Menge der karbolis. 
Pneumokokken 

Resultat 

3 

1 ccm 

alle f 

3 

2 „ 

dgL 

5 

4 „ 

1 gesund gebheb., 41, aber sehr resistent 

3 

6 » 

2 „ „ If, resistenter alsKontr. 

2 

i 

8 „ 

Menge d. sensibilis. 
Pneumokokken 

alle f, sehr schnell 

1 1 

1 ccm 

alle f 

1 

2 „ 

dgL 

3 ! 

4 „ 

2 gesund geblieben, 1 j 

2 ! 

6 „ 

alle gesuna geblieben 

5 

8 „ 

dgl. 

1 

10 „ 

yy 

1 | 

15 „ . 

t 


Zur Kontrolle, ob es sich vielleicht am einen nicht spezi- 
fischen ImmunitStszustand im Sinne von Pfeiffer und 
Isaeff, Pfeiffer und Friedberger (s. p. 444) handelt, in- 
jizierten wir mit Pneumokokken infizierten Kaninchen anstatt 
sensibilisierter Pneumokokkenleiber gleichzeitig karbolisierte 
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und aufierdem mit Pneumokokkenserum zusammengebrachte 
Streptokokkenleiber. Die Tiere erlagen alle. Ob wir aber hierin 
einen absolnt sicheren Beweis haben, am die nicht spezifische 
ResistenzerhChung auszuschliefien, das wollen wir noch dahin- 
gestellt sein lassen (Tabelle XIII). 


TabeUe XIII. 


Kan. 
g ! 

Datum 

Behandlung 

Resultat 

1620 

1510 

1400 

1650 

8 

Si 

6 ccm karbolis. Streptok. -f Viooooo 00111 Pneumok. ak. 

^ 77 77 77 “1" VlOOOOO >» 77 77 

® 77 77 77 

Viooooo ccm 

nach 3 Tagen f 
dgl. 

gesund geblieb. 
nach 3 Tagen f 

2160 

2100 

2200 

2350 

2300 

21. X. 09 

” 

77 

77 

77 

4 ccm mit Pneumok.-Ser. sens. Streptok. + 1 / 100 ooo com B ^* 

^ 77 77 77 77 77 VlOOOOO 77 77 

^ 77 77 77 77 77 / 100 000 77 77 

~ 77 77 77 77 77 ^ 

H” /lOOOOO 77 77 

nach 2 Tagen - 

77 3 77 

gesund ceblieh 
nach 3 Tagen f 


Zusammenfassang. 

Es gelingt durch Pneumokokkenbouillonkulturen, die bei 
37° vermittelst Karbols&ure im Verh&ltnis von 0,5 Proz. ab- 
getOtet werden, Kaninchen gegen die 10—10000-fache todliche 
Dose von Pneumokokken zu immunisieren. Injiziert man 
Kaninchen 3 Tage hintereinander grofie Mengen von solchen 
karbolisierten Bouillonkulturen, so erweisen sich die Tiere 
geschQtzt gegen die 2000000-fache todliche Dose. 

Das Seram von Handen und Kaninchen, die mit karboli¬ 
sierten Kulturen immunisiert wurden, eignet sich, allerdings 
meist erst in grofieren Dosen, zur passiven Schutzimpfung. 

Bei Ver wen dung von sensibilisierten Pneumokokkenleibern 
(sensibilisierten Vaccins) tritt bei Kaninchen die Immunit&t 
sicherer und rascher ein als bei nicht sensibilisierten. 

Bei gleichzeitiger Injektion von lebenden Pneumokokken 
und Pneumokokkenvaccins bleiben bei richtiger Auswahl der 
Vaccindosen die Kaninchen am Leben. Auch hier zeigen die 
sensibilisierten Vaccins erhebliche Ueberlegenheit. Zu betonen 
ist, daft hierbei zu geringe Dosen fur den Schutz nicht aus- 
reichen, dafi zu grofie Dosen ihn illusorisch machen, da der 
Ueberschufi infektionsbegiinstigend zu wirken scheint. 


ZeiUchr. f. Immunity taforschung. Orig. Bd. VII. 30 
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Nachdruck verboten. 

Ueber das serobiologiscbe Yerhalten der GeschlechtszeUen. 

II. Mitteilung. 

Von W. P. Dunbar, 

Direktor des Staatl. Hygien. Institute in Hamburg. 

(Emgegangen bei der Bedaktion am 25. Juni 1910.) 

Im 6. Hefte dieses Jahrganges hat Verfasser tlber Ver- 
suche berichtet, die ergeben hatten, dab die weiblichen und 
m&nnlichen Geschlechtszellen der untersuchten Pflanzen bezw. 
Tiere, nach den Ergebnissen der Prazipitations- und 
Komplementablenkungsmethode beurteilt, sich gegen- 
einander und auch gegen andere Gewebsbestandteile desselben 
Organismus wie vbllig artfremd verhielten. Im nachstehenden 
wird liber die Ergebnisse berichtet, zu denen die anaphy- 
laktische Methode gefilhrt hat. Gleichzeitig mdchte ich 
auf eine Frage eingehen, die in der ersten Mitteilung nur 
leicht gestreift worden ist Nachdem ich festgestellt hatte, 
dafi das unbefruchtete weibliche Ei alien tibrigen Bestandteilen 
desselben Organismus gegenflber artfremd reagierte, wandte 
ich mich der Frage zu, wie sich das befruchtete Ei verhalten 
wiirde. Aufierdem bin ich der Frage ndhergetreten, wie sich 
die serobiologischen Reaktionen bei solchen Tieren gestalten 
wflrden, die eine Metamorphose durchmachen. Schon im FrQh- 
jahr 1909 habe ich zu diesem Zwecke Versuche eingeleitet. 
klinstlich befruchtete Fischeier zur Entwicklung zu bringen, 
sowie auch befruchteten Froschlaich. Aufierdem wurden Ver¬ 
suche mit Kohlweifilingen (Pieris brassicae L.) begonnen. Alle 
diese Versuche sind unbefriedigend verlaufen. Erst im April 
1910 gelang es mir mit Hilfe des Herrn C. Riedel in 
Saselbek, einen Versuch mit klinstlich befruchteten Eiern von 
Regenbogenforellen (Trutta iridea) einzuleiten, der sich von 
vornherein aussichtsreicher gestaltete. Aufierdem habe ich 
mit Eiern, die mir die Preufiische Hbhere Fachschule fiir 
Textilindustrie (Spinn- und Webeschule) zu Krefeld gfltigst 
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zur Verffigung stellte, eine Seidenspinnerkultur (Bombyx 
Mori L.) anlegen kSnnen, die allem Anscheine nach zum Ziel 
ffihren wird. Versnche zur kfinstlichen Befruchtung von 
Froschlaich, wie auch zur Ausbrtltung von befruchtetem 
Laiche sind mir infolge fiufierer GrQnde auch in diesem Jahre 
fehlgeschlagen. Dagegen gelang es mir, reifen, unbefruchteten 
Laich von verschiedenen Froscharten (Rana arvalis, Rana tem- 
poraria, Rana esculenta L.), von Krdten (Bufo vulgaris) sowie 
auch von Salamandern (Triton taeniatus) durch Abstreifen zu 
erhalten. 

Mit Hilfe dieses verschiedenartigen Materials konnte ich 
meine Untersuchungen auf eine etwas breitere Grundlage 
stellen. 

Zunfichst mfichte ich tiber die anaphylaktischen Versuche 
berichten, die ich mit den verschiedenen Organen laich- 
reifer mfinnlicher wie weiblicher Regenbogenforellen durch- 
gefllhrt habe. 


Anaphylaktisohe Versnche. 

Zu den Ergebnissen, fiber die bei den nachstehenden 
Einzelversuchen berichtet ist, mochte ich folgendes erlfiuternd 
voraufschicken. 

Als typische anaphylaktische Erscheinungen habe ich es bezeichnet, 
wenn die Tiere Pruritus, gestraubtes Haar und klonische Zuckungeu, in 
Form von Sprungkrampfen, zeigten. Bei Tieren, die unter solchen Er¬ 
scheinungen nicht innerhalb einiger Minuten zugrunde gingen, wurde, ent- 
sprechend dem Vorschlage von H. Pfeiffer, die Temperatur im Rectum 
gemessen. Diese Tempersturbestimmungen haben mir sehr wertvolle Auf- 
schlusse gegeben. Ich verfehle aber nicht, darauf hinzuweisen, daS die 
Meerschweinchen nach dem Aufspannen fast stets einen Temperaturabfall 
zeigten. Von 200 Tieren, die ich nach dieser Richtung untersucht habe, 
zeigten nur 15 unveranderte Temperatur, 7 Tiere zeigten eine Temperatur- 
zunahme von wenigen Zehntelgraden, 83 eine Temperaturabnahme zwischen 
0,1 und 0,4° C, 95 aber eine Abnahme von 0,5° und mehr, davon 28 eine 
Abnahme von mehr als 1 0 C bis zu 1,9° G. Da nach meinen Feststellungen 
die urspriingliche Temperatur sich nach Abspannen des Tieres nicht immer 
innerhiilb kurzer Zeit wieder einstellt, so habe ich es fur richtiger gefunden, 
in den nachstehenden Angaben die Temperatur als Ausgangspunkt zu be- 
nutzen, welche die Tiere nach dem Aufspannen zeigten. 

30* 
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Bei samtiichen Tieren, die unter anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde gingen, wurde der Lungenbefund festgestellt. Herr Dr. Fr. Graetz, 
der mit eingelienden Untersuchungen nach dieser Richtung beschaftigt ist, 
hat diese Bestimmungen freundlichst fiir raich iibernommen und regelmafiig 
die typische Bllihung der Lungen festgestellt, welche stets mit mehr oder 
weniger ausgepragten, frischen, subpleuralen Blutungen vergesellschaftet 
war. Aufierdem konnte Herr Dr. Graetz regelmafiig Stauung del* Ab- 
dominalorgane sowie fast regelmafiig Nebennierenblutungen feststellen. 

Mir ist aufgefallen, dafi sehr viele Meerschweinchen nach intravenoser 
Reinjektion eine milchige Verfarbung des Urins zeigten, die durch Fett- 
kiigelchen bedingt war. Ueber diese Erscheinungen habe ich weitere Er- 
hebungen eingeleitet. 

GroSere Bedeutung mochte ich einem Blutbefunde beimessen, den ich 
bei anaphylaktisch gestorbenen Meerschweinchen regelmafiig erhoben habe, 
seit ich zuerst darauf aufmerksam wurde. Untersucht man im hangenden 
Tropfen eine Blutprobe, die man einem anaphylaktisch reagierenden Tiere 
nach oder kurz vor dem Tode entnommen hat, so findet man darin drei- 
eckige Kristalle, die ich auf Grund meiner bisherigen Feststellungen als 
Hamoglobinkristalle ansprechen mochte. Manchmal findet man sofort 
erhebliche Mengen dieser Kristalle, bei anderen Tieren zunachst nur spar- 
liche, nach einer oder mehreren Stunden aber viele. In manchen Proben 
sind nach Ablauf von einigen Tagen die Blutkorperchen vollstandig ver- 
schwunden, und das ganze Praparat ist angefiillt mit den erwahnten 
Kristallen. Manchmal kann man beobachten, wie sich die roten Blut¬ 
korperchen strahlenformig um weifie Blutkorperchen anordnen und wie 
erst spater die Kristallbildung einsetzt. Wie gesagt, habe ich die Kristall- 
bildung bislang regelmafiig gefunden, und ich kann hinzufiigen, dafi die 
Art der Antigene keine Rolle dabei zu spielen schien. Nicht nur das Ei- 
weifi von Warmbliitern, sondern auch dasjenige von Fischen, von hoheren 
Pflanzen wie auch das Eiweifi von Mikroorganismen ergab dieselben Be- 
funde. In Blutproben, die ich vor Injektion entnahm, habe ich die Kristalle 
bislang niemals angetroffen. Ich bin vorlaufig der Meinung, dafi ich mit 
diesen Befunden die auslosende Ursache fiir den anaphylaktischen Anfall 
gefunden habe, behalte mir aber eine weitere Priifung dieser Frage vor. 

Das Gewicht der Meerschweinchen wurde am Tage der ersten Re¬ 
injektion bestimmt. Da diese gelegentlich erst nach 2 Monaten oder spater 
vorgenommen wurde, so weist ein Teil der Tiere eine sehr erhebliche Ge- 
wichtszunahme auf. Dadurch erklaren sich die bedeutenden Differenzen 
in den nachstehenden Tabellen. Zur Zeit der Sensibilisierung hatten die 
Tiere zumeist anniihemd gleiches Gewicht. 

Versuche mit Forellen-Blutserum. 

Am 6. IV. 10 wurden die Meerschweinchen 102—109 mit 0,005 ccm 
Forellen-Blutserum subkutan sensibilisiert. 17 Tage spater wurde einem 
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dieser Tiere (102) 1 ccm Forellen-Rogenextrakt intravenos eingespritzt. 
Das Tier hatte einen Temperaturabfall von 1,1° C und zeigte einige 
klonische Zuckungen, erholte sich aber sofort wieder. Die Temperatur war 
nach einer halben Sfcunde wieder normal. Dem Tier wurde jetzt iv. 1 ccm 
Forellen-Blutsenim eingespritzt. Es zeigte sofort Sprungkrampfe und starb 
innerhalb 5 Minuten. 

Ein zweites Tier (103) wurde am selben Tage mit Forellen-Rogen be- 
handelt. Es reagierte wie das vorhergehende. Auf darauffolgende iv. Ein- 
spritzung von x /a ccm Forellen-Blutserum zeigte es einen Temperaturabfall 
von 3,4° C und agonale Erscheinungen. Es erholte sich aber wieder. 

Am 62. Tage nach der Sensibilisierung wurden die iibrigen Tiere in den 
Versuch genommen. Eines der Tiere (106) erhielt iv. 1 ccm Forellen-Blut¬ 
serum und starb innerhalb 6 Minuten unter typischen anaphylaktischen 
Erscheinungen. 

Das Meerschweinchen 105 erhielt iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt. 
Es zeigte einen Temperaturabfall von 0,5 0 C und war sofort wieder munter. 

2 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm Forellen-Blutserum und starb unter 
typischen Erscheinungen. 

Das Meerschweinchen 107 erhielt am darauffolgenden Tage 2 ccm 
Forellen-Fleischprefisaft iv. (Eiweifigehalt 7 Proz.). Es zeigte einen Tem¬ 
peraturabfall von 1 0 C und war sofort wieder munter. 3 Tage spater starb 
es auf iv. Injektion von 1 ccm Forellen-Blutserum innerhalb 7 Minuten 
unter typischen Erscheinungen. 

Ein weiteres Tier (108), welches iv. 2 ccm Forellen-Spermaextrakt er¬ 
hielt, zeigte einen Temperaturabfall von nur 0,9 0 C und erholte sich sofort 
wieder. 3 Tage spater ging es ailf iv. Injektion von 1 ccm Forellen-Blut¬ 
serum innerhalb 5 Minuten unter typischen Erscheinungen ein. 

Das Tier 109 erhielt iv. 1 ccm Forellen-Linsenextrakt. Es zeigte 
iiberhaupt keinen Temperaturabfall und war sofort wieder munter. Nach 

3 Tagen erhielt es iv. 1 ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte fibrillare 
Zuckungen und einen Temperaturabfall von 0,6° C, erholte sich aber bald. 

Die nachstehende Tabelle 1 ) enthalt nahere Einzelheiten liber den be- 
schriebenen Versuch. 


1) Abkiirzungen in den Tabellen: 

R.-I. = Reinjektion. 

T.-A. = Temperaturabfall. 

t = stirbt 

Fo.-Ro.-E. = Forellen-Rogenextrakt. 
Fo.-Sp.-E. = Forellen-Spermaextrakt. 
Fo.-Li.-E. = Forellen-Linsenextrakt. 
Fo.-Fl.-P. = Forellen-Fleischprefisaft. 
Fo.-Bl.-Se. = Forellen-Blutserum. 
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Tabelle I. 

Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 102—109 am 6. IV. 10 subk. mit 0,005 ccm Forellen- 
Blutoerum sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Tage 

I.-R.-I. 

iv. 

T.-A. 
• C 


II. R.-I. 
iv. 

Zeit 

T.-A. 
0 O 


No. 

Gew. 

g 

nach 

Sens. 

Sympt. 

n. d. 

I. R.-L 

Sympt. 

102 

350 

17 

1 ccm Fo.- 

1,1 

klon. Zuck. 

1 ccm Fo.- 

55 Min. 


st. klon. 




Bo.-E. 


BL-Se. 



Zuck., f in 










5 Min. 

103 

350 

17 

1 ccm Fo.- 

1,3 

fibr. Zuck. 

V, ccm 

FO.-B1.- 

20 Min. 

3,4 

agonale 




Eo.-E. 



Erschein., 







Se. 



iiberlebt 

106 

500 

62 

1 ccm Fo.- 


Sprungkr. 








Bl.-Se. 


fin 6 Min. 





105 

650 

62 

1 ccm Fo.- 
Ko.-E. 

0,5 

keine 

1 ccm Fo.- 
BL-Se. 

2 Tage 


Sprungkr., 
•fin 6 Mki. 

107 

510 

63 

2 ccm Fo.- 
F1.-P. 

1 


dgl 

3 „ 


Sprungkr., 
fin 7 Min. 

108 

620 

63 

2 ccm Fo.- 

0,9 


dgl. 

3 „ 


Zitterkr., 




Sp.-E. 




f in 5 Min. 

109 

430 

63 

1 ccm Fo.- 

0 


dgl. 

3 „ 

0,6 

Zitterkr., 




Li.-E. 




iiberlebt 


Diese Ergebnisse enthalten eine vollstftndige Best&tigung 
meiner frfiheren VerSffentlichung, wonach die Geschlechts- 
zellen, das Blutserum, das Fleischeiweifi und, wie in Be- 
stfitigung der Uhlenhuthschen Feststellungen hinzugefflgt 
werden kann, die Linsen ein und desselben Organismus sero- 
biologisch wie artfremde Antigene reagieren. 

Ganz anders verlief der folgende Versuch: 

Am 23. IV. 10 wurden die Meerschweinchen 178—187 subkutan mit 
0,01 ccm Forellen-Blutserum sensibilisiert, also doppelt soviet, als bei dem 
oben beschriebenen Versuch. 44 Tage spater erhielt eines dieser Tiere (179) 
1 ccm Forellen-Bogenextrakt iv. Es starb innerhalb 2 Minuten unter 
typischen anaphylaktischen Erschein ungen. 

Ein zweites Tier (180) erhielt iv. 2 ccm Forellen -Fleischprefisaft. Es 
zeigte einen typischen anaphylaktischen Anfall. Die Temperatur sank 
unter 30° C, das Tier erholte sich aber wieder. 2 Tage darauf erhielt das 
Tier iv. 1 ccm Forellen-Blutserum und starb unter typischen Erschdnungen 
innerhalb 5 Minuten. 

Ein Tier (181), das iv. mit 1 ccm Forellen-Linsenextrakt nachbehandelt 
wurde, zeigte nur einen Temperaturabfall von 0,3° C, ein mit Forellen- 
sperma (182) behandeltes Tier einen Temperaturabfall von 1,6° C. Beide 
Tiere erholten sich schnell wieder. Nach Ablauf von 48 Stunden erhielten 
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sie iv. 1 ccm Forellen-Blutserum. Die Tiere starben innerhalb weniger 
Minuten unter typischen anaphylaktischen Symptomen. 

Ein anderes Tier aus der Gruppe (187) erhielt iv. 3 ccm Forellen- 
Fleischprefisaft Es zeigte typiscbe anaphylaktische Symptome und erschien 
schwer krank, obgleich der Temperaturabfall nur 1,4° 0 betrug. 2 Tage 
spater erhielt es iv. 1 ccm ForeUen-Rogenextrakt und starb innerhalb 
5 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

Um festzustellen, ob nicht der verwendete Forellen-Rogenextrakt und 
das Blutserum schadlich wirkten, erhielt je ein normales Meerschweinchen 
iv. 2 ccm des Rogenextraktes (382) und 2 ccm von dem verwendeten Blut¬ 
serum (383). Die Tiere zeigten keine anaphylaktischen Symptome. 

Die nachstehende Tabelle enthalt Naheres uber diesen Versuch. 

TabeUe II. 


Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 178—187 am 23. IV. 10 subkutan mit 0,01 ccm 
Forellen-Blutserum sensibilisiert. 


M.-8chw.- 

i 




II. R.-I. 
iv. 

Zeit 



No. 

1§ 

Sympt. 

n. d. 
I.B.-I. 

Sympt. 

178 

370 

28 

1 ccm Fo.- 


klon. Zuck. 








BL-Se. 


gelahmt 
fin 5 Min. 





179 

430 

44 

1 ccm Fo.- 
Ro.-E. 


Sprungkr. 
•fin 2 Min. 





180 

470 

44 


9 

Zitterkr. 

1 ccm Fo.- 
Bl.-Se. 

2 Tage 


Sprungkr. 
fin 5Min. 

181 

y 

44 

BsfQ 

0,3 

keine 

dgl. 

2 „ 


Sprungkr. 

fin7Min. 

162 

340 

44 

2 ccm Fo.- 
Sp.-E. 

1,6 

keine 

dgL 

2 „ 



187 


45 


1,4 

Zitterkr. 


2 „ 


Sslrii 

382 


7. VI. 



etwas benommen. erholt sich aber schhell 



F 0 .-K 0 .-E. 








Kontrolle 







383 

fm 


1,3 

Bauchlage, erholt sich aber bald 




Fo.-BL-Se. 








Kontrolle 








Ein Vergleich der beiden vorstehenden Versuche l&Bt 
folgendeserkennen. Die mit Vaoo ccm Forellen-Blutserum 
sensibilisierten Tiere erwiesen sich fast voll- 
st&ndig refraktfir gegenflber dem Rogen, Sperma, 
Fleisch und Linsen. Die Tiere aber, die mit 
Ym ccm Blutserum, also der doppelten, aber 
immerhin einer noch sehr geringen Menge, vor- 
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behandelt waren, reagierten auf Rogen wie auf 
das homologe Antigen and aafFleisch sehr stark, 
aber nicht ganz so heftig, auf Linsen and Sperma 
kaum nachweisbar. Auffallend ist hierbei, daB die 
Tiere, welche nach ausgesprochenem Anfall flber- 
lebten, 2 Tage spater keine Zeichen von Anti- 
anaphylaxie aufwiesen. 

Forellenrogen unbefruchtet. 

Am 9. III. 10 wurden die Meerschweinchen 29—34 subkutan mit 
0,1 ccm Forellen-Rogenextrakt (EiweiBgehalt 16,13 Proz.) sensibilisiert. Nach 
35 Tagen erhielt eines dieser Tiere (31) iv. 2 ccm Forellen-Sperm aextrakt. 
Es zeigte einen Temperaturabfall von 1 0 C, erschien aber vollig mu n ter und 
erhielt 9 Minuten spater iv. 1 ccm Forellen-Linsenex trakt. Die Temperatur 
fiel um 0,9° C, und das Tier zeigte Zittem, leichte klonische Zuckungen, 
gestraubtes Haar und Kotabgang. 9 Minuten spater erhielt das Tier iv. 
1 ccm Forellen-Blutserum. Hierauf reagierte es nicht nennenswert, viel- 
mehr begann die Temperatur wieder zu steigen. Das Tier erholte sich 
bald und wurde vollig munter. Nach 3 Tagen erhielt es iv. 1 ccm Forellen- 
Rogenextrakt, und es start) innerhalb 5 Minuten unter typischen anaphy- 
laktischen Erscheinungen. 

Andere Tiere derselben Gruppe verhielten sich entsprechend, ich gehe 
deshalb auf sie nicht naher ein. 

TabeUe HI. 


Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 31 am 9. III. 10 subkutan mit 0,1 ccm Forellen- 
Rogenextrakt sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 

nach 

Sens. 

Nach 

vorher. 

R.-I. 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Qew. 

g 

31 

410 

35 Tage 

9 Min. 
9 „ 

3 Tage 

2 ccm Fo.-Sp.-E. 

1 „ Fo.-Ju.-E. 

1 ,, Fo.-Bl.-Se. 
1 „ Fo.-Eo.-E. 

1 

0,9 

keine 

leichte klon. Zuck. 
fibr. Zuck. 

klon. Zuck., f in 5 Min. 


Diesem, gegen Forellenrogen ausreichend sensibilisierten 
Tiere konnten mithin ziemlich erhebliche Mengen von Forellen- 
Sperma-, Forellen-Blut- und Forellen-Linsenextrakt iv. ein- 
gespritzt werden, ohne daB es darauf nennenswert reagierte. 
Auch zeigte sich keinerlei Abs&ttigung der sensibilisierenden 
Stoffe, denn 3 Tage spfiter tfitete das homologe Antigen das 
Tier sofort unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen. 
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Am 9. IV, 10 wurden die Meerschweinchen 124—128 mit 0,02 ccm 
Forellen-Rogenextrakt (EiweiBgehalt 4,8 Proz.) subkutan sensibilisiert. 
Eines dieser Tiere (125) erhielt 23 Tage spater iv. 2 ccm Forellen-Fleisch- 
preBsaft (EiweiBgehalt etwa 7 Proz.). Das Tier blieb munter und zeigte 
nur einen Temperaturabfall von 0,9° C, sonsfc keine Erscheinungen. 
48 Stunden spater erhielt es iv. 1 / 2 ccm Forellen-Rogenextrakt und starb 
innerhalb 3 Minuten unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen. 

Das Meerschweinchen 126 erhielt 23 Tage nach der Sensibilisierung 
iv. I 1 /, ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte auBer leichten fibrillaren 
Zuckungen und einem Temperaturabfall von 1° C keine Erscheinungen 
und erholte sich sehr schnell. 2 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm Forellen- 
Rogenextrakt und starb innerhalb 3 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

Tabeile IV. 

Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 125 und 126 am 9. IV. 10 subkutan mit 0,02 ccm 
Forellen-Rogenextrakt sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 

Nach 



T* A 



No. 

Gew. 

g 

nach 

Sens. 

vorher. 

R.-I. 


R.-1. iv. 

X.-A. 

°c 

Sympt. 


125 

410 

23 Tage 


2 < 

icm Fo.-Fl.-P. 

0,9 

keine 




2 Tage 

7, 

„ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f ha 

3 Mia. 

126 

440 

23 „ 

1? /» 

„ Fo.-Bl.-Se. 

1 

fibr. Zuck. 





2 „ 

l 

„ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f in 

3 Min. 


Diese Versuche scheinen also die vorher- 
gehenden dahin zu bestatigen, daB die in Frage 
stehenden verschiedenen, ausForellen gewonne- 
nenAntigene serobiologisch artfremd reagieren. 

Das Blutserum von 2 Exemplaren dieser Tiergruppe (127, 
128) wurde zu passiven anaphylaktischen Versuchen verwendet. 

4 Tiere, welche iv. je 1V 2 ccm Blutserum von Meerschweinchen 127 
38 Tage nach der Sensibilisierung erhielten, reagierten auf das homologe 
Antigen, Forellenrogen, nach 24 Stunden bezw. 2—5 Tagen nicht sehr 
heftig. 4 Meerschweinchen dagegen, welche iv. je 2—3 ccm Blutserum von 
Meerschweinchen 128 52 Tage nach der Sensibilisierung erhalten hatten, 
starben innerhalb weniger Minuten unter typischen Erscheinungen auf die 
Reinjektion von 1 ccm Forellen-Rogenextrakt. 2 von diesen Tieren hatten 
vorher die iv. Reinjektion von Forellenblut bezw. Forellenlinsen, sowie 
auch von Karpfenrogen ohne nennenswerte Reaktion vertragen. Der 
14 Tage langeren Inkubationszeit wird hier ein grofierer EinfluB zuzu- 
schreiben sein, als der geringen Differenz zwischen l 1 /, und 2 ccm Serum 
die injiziert wurden. 
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Tabelle V. 

Passive Anaphylaxie. 

Das Blutserum der 38 bezw. 53 Tage vorher gegen Forellenrogen 
sensibilisierten Meerschweinchen 127 und 128 wird den Meerschweinchen 268 
bis 271 und 367—370 iv. eingespritzt. 


M.-Schw. 


No. 


Gew. 

g 


Dat. 


Dosis 

ccm 


Zeit n, 
Sens. 


R.-L 

iv. 


T.-A. 

°C 


Sympt. 


268 

269 


270 

271 
367 


368 

369 

370 


300 

370 


300 

360 

400 


17. V. 
17. V. 


17. V. 
17. Y. 
l.VI. 


I 1 /, v. 127 

I’/, * 127 

17, „ 127 

IV, „ 127 
2 „ 128 


24 Std. 
48 „ 


5Tg. 
48 Std, 


380 

280 

300 


l.VI, 

1.VI. 

1.VI, 


27, „ 128 


48 Std. 


3 „ 128 24 


128 


1 ccm Fo.-Ro.-E. 
1 .. 


1 » » 

1 ”, Fo.-Bi.-Se.| 

n. 22 Min, 1 ccm 
Karpf.-Ro.-E. 

n. 23 Min. */ 4 ccmi 
Fo.-Ro.-E. 1 
1 ccm Fo.-LL-E. 

n. 25 Min. 1 ccm 
Fo.-Ro.-E. 

1 ccm Fo.-R.-E. 


0,6 

2,3 


0 

0,1 

0,2 

0,6 


0,8 


24 


Pruritus, gestr. 
Haar, ubenebt 
Lahmungser- 
scheinungen, 
iiberlebt 

Pruritus, uberlebt 
keine, uberlebt 
Lahmungser- 
scheinungen 
Lahmungser- 
schein ungen, 
klon. Zuck. 
Sprungkr., t ia 
4 Min. 

ger. Lahmungs- 
erscheinungen 
Sprungkr., + in 
3 Min. 

Sprungkr., ti in 
2 Min. 
sofort f 


Anders verlief der folgende Versuch. 

Am 19. V. 10 wurden die Meerschweinchen 296—301 subkutan mit 
v, ccm Extrakt aus unbefruchtetem Forellenrogen behandelt (4,8 Proz. 
Eiweifigehalt). 19 Tage spater erhielt eines dieser Tiere (296) iv. 1 ccm 
Forellen-Blutserum. Es starb innerhalb 5 Minuten miter typischen ana- 
phylaktischen Erscheinungen. 

297 erhielt am selben Tage iv. 2 ccm Forellen-Fleischpreflsaft Es 
reagierte mit Lahmungserscheinungen, Sprungkrampfen und einem Tempe- 
raturabfall von 1,6° C, erholte sich aber innerhalb einer Stunde vollstandig 
wieder. 2 Tage spater erhielt das Tier iv. 1 ccm Forellenrogen und starb 
innerhalb 3 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

299 erhielt am selben Tage iv. 2 ccm Forellensperma. Es zeigte 
keinerlei Erschein ungen. 2 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm Forellen-Rogen- 
extrakt und starb innerhalb 5 Minuten unter typischen Erschein ungen. 

298 erhielt am selben Tage iv. 1 ccm ForeUen-Lin sen extrakt, worauf 
es gar nicht reagierte. 20 Minuten spater erhielt es iv. 1 ccm Forellen- 
rogenextrakt, worauf es innerhalb 3 Minuten unter typischen Erschei- 
nungen starb. 
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Tabelle VI. 

Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 296—301 am 19. V. 10 subkutan mit */* com kon- 
zentriertem Forellen -Rogenextrakt sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 

nach 

Sens. 

Nach 

vorher. 

R.-I. 

R.-L 

iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Gew. 

g 

296 

300 

19 Tage 


1 ccm Fo.-BL-8e. 


f in 5 Min. 

297 

370 

19 „ 


2 „ Fo.-FL-P. 

1,6 

Sprungkr., Lahmungs- 







erscheinungen 




2 Tage 

1 „ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f ^ 3 Min. 

299 

390 

19 „ 


2 „ Fo.-Sp.-E. 


keine 




2 „ 

1 „ Fo.-Ko.-E. 


Sprungkr., t in 5 Min. 

298 

480 

19 „ 


1 „ Fo.-Ii.-E. 

0^ 

keine 




20 Min. 

1 „ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f ^ 3 Min. 


Hier wiederholt sich also die Erscheinang, dafi die quan- 
titativen Verhaitnisse bei den anaphylaktischen Versuchen eine 
hervorragende Rolle spielen. W a hr end Tiere, die mit 
0,1 und 0,02 ccm For ellen-Rogenextrakt sensi¬ 
bilisiert worden waren, nnr auf das homologe 
Antigen reagierten, werden Tiere, die 0,5 ccm 
erhalten haben, dadnrch auch gegen Blutsernm 
sensibilisiert, sowie auch gegen das Forellen- 
Fleischeiweifi, wenn auch inn ichtso hohem Malle. 
Fast gar keine Reaktion wurde bei diesenTieren 
mit Forellensperma und Forellenlinsen erzielt. 

Forellenfleisch. 

Das Fleisch der entbluteten Forellen wurde in Streifen geschnitten, 
▼on den Blutgefaflen mdglichst befreit, mehrfach abgespiilt, iiber Nacht in 
physiologischer Kochsalzlosung aufbewahrt, am n&chsten Morgen in einer 
Fleischmaschine zerkleinert und mit einem Teil physiologischer Kochsalz- 
lOsung auf einen Teil Fleischsubstanz ausgezogen. Der Extrakt enthielt 
2,13 Proz. Eiweifi. 

Am 22. III. 10 wurden die Meerschweinchen 41—46 subkutan mit 
V M ccm dieses Extraktes sensibilisiert. 

18 Tage spa ter erhielt ein Meerschweinchen (44) iv. 1 ccm homologen 
Extrakt. Es starb unter typischem Anfall innerhalb 10 Minuten. 

An demselben Tage erhielt Meerschweinchen 41 iv. 1 ccm Forellen- 
Bogenextrakt. Es starb unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen 
innerhalb 3 Minuten. Der Vereuch wurde an einem zweiten Tier (42) mit 
demselben Erfolge wiederholt. 
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Ein anderes Tier (43) erhielt an demselben Tage iv. 1 ccm Forellen- 
Spermaextrakt, ohne nennenswert darauf zu reagieren. Nach 59 Tagen 
erhielt dasselbe Tier iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt, worauf es innerhalb 
4 Minuten unter typischen Erscheinungen starb. 

45 und 46 erhielten am 27. Tage nach der Sensibilisierung iv. je 1 ccm 
Forellen-Spermaextrakt. Auch jetzt trat keine Eeaktion ein. Das eine von 
den Tieren (46) erhielt gleich darauf iv. 1 ccm Forellcn-Itogenextrakt und 
starb innerhalb 7 Minuten unter typischen Erscheinungen. Das andere 
Tier (45) erhielt gleich nach dem Sperma iv. 1 ccm Forellen-Fleischextrakt. 
Es reagierte mit Sprungkrampfen und mit einem Temperaturabfall von 
1,5° C, starb aber erst 2 Tage spiiter. 

Tabelle VII. 


Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 41—46 am 22. III. 10 subkutan mit 0,05 ccm 
Forellen-Fleischextrakt (2,13 Proz. Eiweifi) sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 

nach 

Sens. 

Nach 

vorher. 

R-I. 

R.-I. 

iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Gew. 

g 

44 

560 

18 Tage 


1 ccm Fo.-Fl.-E. 


klon. Zuck., f in 10 Min. 

41 

400 

18 „ 


1 

„ Fo.-Ro.-E. 


klon. Zuck., t in 3 Min, 

42 

420 

18 „ 


1 



klon. Zuck., j in 2 Min. 

43 

560 

18 „ 


i 

„ Fo.-Sp.-E. 


keine 




59 Tage 

1 

„ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f in i Min. 

46 

420 

27 „ 


1 

„ Fo.-Sp.-E. 

2 

keine 




21 Min. 

1 

„ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f in 7 Min. 

45 

390 

27 „ 


1 

„ Fo.-Sp.-E. 

1,3 

keine 




25 „ 

1 

„ Fo.-Fl.-E. 

1,5 

klon. Zuck., f nach 








2 Tagen 


Weiter oben wurde den quantitativen Verhaitnissen eine 
groBe Bedeutung beigemessen. Es will scheinen, als ob dieser 
Faktor bei den mit Forellenfleisch sensibilisierten Tieren nicht 
entspreebend ins Gewicht fiele, wenn man die folgenden Ergeb- 
nisse ins Auge fafit. Zu berficksichtigen ist bei denselben, 
daB der zu beschreibende FleischpreBsaft vor Gebrauch fast 
regelmSBig frisch hergestellt wurde, w&hrend der Extrakt 
unter Umstanden nach langerem Stehen zur Verwendung kam. 
Schon bei den Komplementablenkungsversuchen hatte sich 
herausgestellt, daB die Antigene nach langerem Stehen, nament- 
lich wenn Zersetzungsvorgange bemerkbar wurden, unter Um¬ 
standen unspezifische Ablenkung zeigten. Fflr das Ueber- 
greifen der Reaktion konnen solche Zersetzungen aber nicht 
in alien von mir beobachteten Fallen verantwortlich gemacht 
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werden, Auch bei ganz frisch bereiteten Antigenen habe ich 
es unter Umst&nden beobachtet 

Am 23. IV. 10 wurden die Meerschweinchen 167—177 subkutan mit 
0,05 com Preflsaft aus Forellenfleisch (EiweLBgehalt 7 Proz.) sensibilisiert. 

Den Preflsaft stellte ich folgendermafien her. Das Fleisch der ent- 
bluteten Forellen wurde wie fur die Extraktgewinnung in Streifen ge- 
schnitten, gesaubert und ausgelaugt. Nach kraftigem Ausdrucken der 
anhaftenden Fliissigkeit wurden die Fleischstreifen unter eine Presse ge- 
bracht. Der auslaufende Saft wies nach Zentrifugieren einen bedeutend 
hoheren Eiweifigehalt auf, als der friiher verwendete Extrakt. 

Am 16. Tage nach der Sensibilisierung erhielt 167 iv. 2 ccm Forellen- 
Fleischpreflsaft. Es reagierte mit Sprungkrampfen und einem Temperatur- 
abfall von 4° C, erholte sich aber und iiberlebte. Obgleich also reichlich 
die 60-fache Menge Antigen verimpft worden war, war das Tier am 
16. Tage noch nicht geniigend hochgradig sensibilisiert, wahrend das 
mit Extrakt behandelte Meerschweinchen 44 nach 18 Tagen geniigend 
sensibilisiert gewesen war. 

3 Tage spater dagegen starb ein zweites Tier dieser Gruppe (168), das 
nur V 4 ccm desselben Forellen-Fleischprefisaftes iv. erhalten hatte, inner- 
halb 10 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

Ein drittes Tier (176) erhielt am 39. Tage nach der Sensibilisierung 
iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt. Es reagierte nicht mit sichtbaren Er- 
Bcheinungen und mit einem Temperaturabfall von nur 0,2° C. 13 Minuten 
spater erhielt es iv. 1 / J ccm Forellen-Blutserum, worauf es ebenfalls nicht 
sichtbar reagierte, aufier daJB sich die Haare straubten und die Atmung 
etwas beschleunigt wurde. Die Temperatur fiel um 2° C. 48 Stunden 
spater wurde dem Tiere 1 ccm Forellen-Fleischprefisaft injiziert. Die 
Temperatur sank nur um 1° C. Aufier voriibergehender Lahmung und 
Pruritus zeigte das Tier keine Erscheinungen und uberlebte. Die Vorbe- 
handlung mit Blutserum und Rogen diirfte in diesem Falle das Tier anti- 
anaphylaktisch gemacht haben. 

Tabelle VIII. 


Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 167—177 am 23. IV. 10 subk. mit 0,05 ccm Forellen- 
Fleischprefisaft (EiweiBgehalt 7 Proz.) sensibilisiert. 


M.-8chw. 

Zeit 

nach 

Sens. 

Nach 

vorher. 

R.-I. 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Gew. 

? 

167 

300 

16 Tage 


2 ccm Fo.-Fl.-P. 

4,0 

klon. Zuck., iiberlebt 

168 

380 

19 „ 


'U „ Fo.-Fl.-P. 


Sprungkr., f in 10 Min. 

176 

420 

39 „ 


1 „ F 0 .-R 0 .-E. 

0^ 

Pniritus 




13 Min. 

V. „ Fo-.Bl.-Se. 

2,0 

gestr. Hear 




2 Tage 

1 „ Fo.-FL-P. 

1,0 

Lahmungserscheinung., 







iiberlebt 
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Ein anderes Tier aus dieser Gruppe (177) wurde entblutet. 2 Meer- 
sehweinchen wurden iv. je 3 ccm Blutserum davon eingespritzt Das eine 
Tier (371) erhielt 24 Stunden spater iv. 2 ccm ForeUen-Fleischprefisaft. Es 
reagierte darauf mit einem Temperaturabfall von nur 0,5° C. 

Am dritten Tage nach der passiven Sensibilisierung erhielt das andere 
Tier (372) 2 ccm des homologen Antigens. Es zeigte vorubergehende Zitter- 
krampfe und Temperaturabfall von 0,5° C. Das Tier erholte sich aber 
ebenfalls sehr schnell wieder. 


Tabelle IX. 

Passive Anaphylaxie. 

Das Blutserum des 43 Tage vorher gegen Forellen-Fleischprefisaft 
sensibilisierten Meerschweinchens 177 wird den Meerschweinchen 371 und 
372 iv. eingespritzt. 


M.-Schw. 

Dat. 

Dosis 

ccm 

Zeit 

nach 

Sens. 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Gew. 

g 

371 

372 

220 

230 

5. VI. 
5. VI. 

3 

3 

24 Std. 

3 Tage 

2ccraFo.-Fl.-P. 
2 „ Fo.-Fl.-P. 

0,5 

0,5 

Zitterkr., uberlebt 
dgL 


Die Meerschweinchen 211—215 wurden am 13. IV. 10 mit 0,1 ccm 
Forellen-Fleischextrakt subk. und am 6. V. 10 mit J / 9 ccm Forellen-Fleisch- 
preflsaft iv. sensibilisiert. Auf diese zweite Vorbehandlung reagierten die 
Tiere mit Temperaturabfallen von 1,3—2,5° C ohne nennenswerte auBere 
Symptome. 

32 Tage nach der iv. Behandlung erhielt 211 iv. 1 ccm Forellen- 
Rogenextrakt. Es starb innerhalb 3 Minuten unter typischem Anfall. 

212 erhielt am selben Tage iv. 1 ccm Forellen-Blutserum und starb 
ebenfalls innerhalb 3 Minuten unter typischem Anfall. 

214 erhielt 1 Tag spater iv. 1 ccm Forellensperma und reagierte nur 
mit einem Temperaturabfall von 1,8° C und leichten Zuckungen. Nach 
3 Tagen erhielt es iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt und starb unter typi- 
schen Erscheinungen innerhalb 2 Minuten. 

213 erhielt 33 Tage spater iv. 1 ccm ForeUen-Linsenextrakt und 
reagierte mit einem Temperaturabfall von 0,8° C ohne aufiere Erscheinungen. 
3 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt und starb unter 
typischen Erscheinungen innerhalb 5 Minuten. 

215 erhielt am 18. VI. 10 iv. 2 ccm Forellen-FleischpreBsaft und starb 
innerhalb 5 Minuten unter typischen Erscheinungen. 
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Tabelle X. 

Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 210—215 am 13. IV. 10 subk. mit 0,1 ccm Forellen- 
Fleischextrakt und am 6. V. 10 iv. mit V* ccm Forellen-Fleischprefisaft 
sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit n. 
iy. 

Bens. 

Nach 

vorher. 

K.-I. 

R.-I. iv. 

No. 

Gew. 
? ! 

211 

250 

32 Tage 


1 ccm Fo.-Ro.-E. 

212 

290 

32 „ 


1 „ Fo.-Bl.-Se. 

214 

250 

33 „ 


1 „ Fo.-Sp.-K 




3 Tage 

1 „ Fo.-Ro.-E. 

213 

300 

33 „ 


1 ,, Fo.-Li.-E. 




3 „ 

1 „ Fo.-Ro.-E. 

215 

320 

43 „ 


2 „ Fo.-Fl.-P. 


T.-A. 

°C 


Sympt. 


Spnmgkr., f in 3 Min , 
dgl. 

1,8 leichte Zuck., iiberlebt 
Sprungkr., f in 2 Min. 
0,8 keine 

Sprungkr., + in 5 Min. 
Zitterkr., f in 3 Min. 


Zusammenfassend ist fiber die Versuche mit Fleisch- 
extrakten und Fleischprefisaften zu sagen, dafi zwar Tiere, 
diemitForellen-Fleischeiweifihoch sensibilisiert 
sind, auf Reinjektion von Rogen und Blut sofort 
unter typischen anaphylaktischen Anf&llen 
sterben, dafi aber Tiere, die mit Rogen sensi¬ 
bilisiert sind, auf Reinjektion von erheblichen 
Mengen von Fleischprefisaft (iv. 2ccm von 7 Proz. 
Eiweifigehalt) fiberleben und 2 Tage spfiter sich 
gegenfiber dem homologen Antigen nicht anti- 
anaphylaktisch erweisen. Einem gegen Forellen-Blut- 
serum sensibilisierten Tiere (187) konnte ich sogar 3 ccm 
Fleischprefisaft iv. einspritzen, ohne dafi es starb. 48 Stunden 
spfiter starb es auf iv. Injektion von 1 ccm Forellen-Rogen- 
extrakt innerhalb 5 Minuten unter typischen Erscheinungen 
(s. Tabelle II). 

Die Reaktionskraft des Fleischeiweifies ist hiernach er- 
heblich geringer als diejenige des Rogen- und Blutserum- 
eiweifies, denn Tiere, die gegen Fleischeiweifi immunisiert 
sind, bedfirfen zur Totung erheblich grfifierer Mengen des 
homologen Antigens als von dem heterologen Rogen- und Blut- 
serumeiweifi. Auf diesen Punkt werde ich weiter unten noch 
zurfickzukommen haben. 
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Forellensperma. 

Wenn schon bei den Tieren, die mit Forellen-Fleisch- 
preBsaft und -extrakt sensibilisiert waren, die auffallende Be- 
obachtung gemacht wurde, daB man diese Tiere teilweise mit 
Forellen-Blutserum und Forellen-Hogenextrakt toten konnte, 
nicht aber mit dem homologen Antigen, so zeigt sich diese 
Erscheinung bei den miltels Forellensperma sensibilisierten 
Tieren noch ausgesprochener, denn die gegen FleischeiweiB 
sensibilisierten Tiere reagierten doch mit Kr&mpfen und 
erheblichen TemperaturabfSllen, wenn sie auch iiberlebten. 
Die mit Sperma sensibilisierten und nachbehandelten Tiere 
dagegen zeigten fast gar keine Erscheinungen. 

Am 16. III. 10 erhielt z. B. ein Meerschweinchen (3) iv. 1 ccm ForeUen- 
Spermaextrakt konzentriert. 49 Tage spater erhielt es iv. 2 ccm konzen- 
trierten Spermaextrakt. Es reagierte nur mit schnell voriibergehenden 
fibrillaren Zuckungen und einem Temperaturabfall von 1,6® C. 16 Minuten 
nach der Impfung fraB es schon wieder. 

Nachdem ich solche Beobachtungen wiederholt gemacht 
hatte, gab ich meinen samtlichen subkutan gegen Forellen¬ 
sperma sensibilisierten Tieren intravenos 1 ccm konzentriertes 
Forellensperma, worauf sie durchweg nur mit Temperaturab- 
failen reagierten, die unter 1° C lagen. 

Die intravenos gegen Forellensperma sensibilisierten Tiere 
erhielten sp&ter intravenos zu verschiedenen Zeiten Forellen- 
Blutserum, Forellen-Rogen-, Forellen-Fleisch- und Forellen- 
Linsenextrakt, sowie auch Spermaextrakt. Dabei zeigte sich, 
daB die Tiere auf alle diese Antigene nur verh&ltnism&Big 
schwach reagierten, ausgenommen auf Forellen-Rogenextrakt. 
Dieser lieB die Tiere unter typischen anaphylaktischen Er¬ 
scheinungen erkranken und sterben. 

Z. B. wurden am 1. IV. 10 die Meerschweinchen 53—58 subk. mit 
0,1 ccm Forellen-Spermaextrakt und am 2. V. 10 iv. mit 1 ccm Forellen- 
Spermaextrakt bchandelt, ohne nennenswert zu erkranken. 26 Tage spater 
erhielt 53 iv. 3 ccm Forellensperma. Es zeigte nur leichte fibriMre 
Zuckungen, sonst keine Erscheinungen, auch keinen Temperaturabfall. 

Am 7. VI. 10 erhielt 54 iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt. Es starb 
unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen sofort. 

55 erhielt am 9. VI. 10 iv. 1 ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte einen 
Temperaturabfall von 1,8 0 C, sah zunachst etwas benommen aus, lief aber 
bald wieder munter umher. 21 Minuten spater erhielt es iv. 1 ccm Forellen- 
Rogenextrakt und starb innerhalb 6 Minuten unter anaphylaktischen Er¬ 
scheinungen. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber das serobiologische Verhalten der Geschlechtszeilen. 469 


Tabelle XI. 

Aktive Anaphylaxie. 


Meerschweinchen 53—58 am 1. IV. 10 subk. mit 0,1 ccm Forellen- 
Spermaextrakt und am 2. V. 10 iv. mit 1 ccm Forellen-Spermaextrakt 
konzentriert sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 
nach iv. 
Sens. 

Nach 

vorher. 

K.-I. 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

GewJ 

53 

350 

26 Tage 


3 ccm Fo.-Sp.-E. 

0 

leichte fibr. Zuckung., 







iiberlebt 

54 

350 

36 „ 


1 „ Fo.-Eo.-E. 


Sprungkr., f in 1 Min. 

55 

400 

38 „ 


1 „ Fo.-BI.-Se. 

1,8 





21 Min. 

1 „ Fo.-Bo.-E. 


Sprungkr., f in 6 Min. 


Um festzustellen, ob sich hier eine Verwand tschaftsreaktion zwischen 
dem Blutserum und dem Forellenrogen zeigen wiirde, wurde das Meer¬ 
schweinchen 132, welches ahnlich sensibilisiert worden war wie die vorher- 
gehenden Gruppen (9. IV. 10 subkutan 1 / a ccm Forellensperma, am 2. V. 
10 iv. 1 ccm Forellensperma) mit 1 ccm Forellen-Blutserum iv. nachbehandelt. 
Es zeigte einen Temperaturabfall von 1° C, sonst keine Erscheinungen. 
2 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm Forellenrogen und starb innerhalb 
4 Minuten unter typischen Erschein ungen. Das Blutserum hatte also gegen 
Bogen nicht abzusattigen vermocht. 

Ein Tier von derselben Gruppe (134) erhielt am 8. VI. 10 iv. 2 ccm 
Forellen-Spermaextrakt und reagierte nur mit schnell voriibergehenden 
fibrillaren Zuckungen, die Temperatur fiel nicht. 

Ein weiteres Tier der Gruppe (133) erhielt am 8. VI. 10 iv. 1 ccm 
ForeUen-Iinsenextrakt. Es zeigte weder einen Temperaturabfall noch aufiere 
Erschein ungen. Beide Tiere erhielten 3 Tage spater iv. 1 ccm Forellen- 
Bogenextrakt und starben innerhalb 3 bezw. 4 Minuten unter typischen 
Erscheinungen. 

Tabelle XII. 


Aktive Anaphylaxie. 

Meerschw. 131 —136 am 9. IV. 10 subk. mit */» ccm Forellen-Sperma¬ 
extrakt und am 2. V. 10 iv. mit 1 ccm Forellen-Spermaextrakt sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 
nach iv. 
Sens. 

Nach 

vorher. 

R-I. 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Qew. 

? 

131 

380 

37 Tage 


2 ccm Fo.-Fl.-P. 

0 

leichte klon. Zuck. 




3 Tage 

1 „ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f in 1 Min. 

132 

410 

36 „ 


1 „ Fo.-Bl.-Se. 

1 

keine 




2 „ 

1 „ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f in 4 Min. 

133 

410 

37 „ 


1 „ Fo.-Li.-E. 

0 

— 




3 „ 

1 „ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f in 3 Min. 

134 

370 

37 „ 


2 „ Fo.-Sp.-E. 


leichte fibr. Zuck. 




3 „ 

1 „ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f m & Min. 

135 

8 

CO 

38 „ 


1 „ Fo.-Ro.-E. 


Sprungkr., f in 5 Min. 
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Ich will nicht unerwfihnt lassen, daB der Versuch bei 
einer anderen Groppe von Tieren etwas anders verlief. Am 
27. IV. 10 erhielten die Meerschweinchen 216—221 iv. 1 ccm 
Forellen-Spermaextrakt. Je ein Tier davon erhielt am 9. VI. 10, 
also nach 43 Tagen, iv. 1 ccm Forellenrogen (217) und 1 ccm 
Forellen-Blutserum (218). Das mit Forellenrogen nachbehandelte 
Tier drehte sich einige Minuten lang mit dem Kopfe schflttelnd 
fortgesetzt im Kreise nmher. Die Temperatur war nicht ab- 
gefallen. Das Tier erholte sich bald vollstfindig. Das mit 
Blutserum behandelte Tier dagegen zeigte keinen Temperatur- 
abfall oder sonstige Erscheinungen. Es ist anzunehmen, daB 
die noch ttberlebenden Tiere derselben Gruppe nach etwas 
l&ngerer Zeit auf Injektion von Rogenextrakt nnter anaphylak- 
tischen Erscheinungen sofort sterben werden. 

Die Tatsache, daB die gegen Fleisch und Sperma sensi- 
bilisierten Tiere auf Rogen starker reagieren als auf Blutserum, 
mftchte ich nicht als Ausdruck einer spezifischen Verschieden- 
heit auffassen, sondern auf die starkere Reaktionskraft des 
Rogens zurflckfflhren. Der Rogenextrakt hat bei alien meinen 
Versuchen eine starkere Reaktionskraft gezeigt als das Blut¬ 
serum. 


Forellenlinsen. 

Gegen Forellenlinsen wurden die Meerschweinchen 155—160 sensibili- 
siert (16. IV. 10 subkutan 1 ccm Forelien-Linsenextrakt 1:1). Da die Tiere 
sich am 2. V. 10 noch nicht geniigend empfindlich erwiesen, so erhielten 
sie am 12. V. 10 samtlich iv. 0,1 ccm Forelien-Linsenextrakt. 

16 Tage spater starb 156 auf 1 ccm Forelien-Linsenextrakt iv. inner- 
halb 7 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

159 erhielt am 7. VI. 10 iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt und zeigte 
nur einen Temperaturabfall von 0,5° C, sonst keine Erscheinungen. 

160 erhielt am 8. VT. 10 iv. 1 ccm Forellen-Blutserum und reagierte 
mit einem Temperaturabfall von 0,5° C. 3 Tage spater erhielt das Her 
iv. 1 ccm Forelien-Linsenextrakt und starb innerhalb 4 Minuten unter 
typischen Erscheinungen. 


Tabdle XIII. 

Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 155—160 am 16. TV. 10 subkutan mit 1 ccm Forelien- 
Linsenextrakt 1:1 und am 12. V. 10 iv. mit 0,1 ccm Forelien-Linsenextrakt 
sensibilisiert 
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M.-Schw. 

Zeit 

Nach 

R.-I. iv. 

T.-A. 

*C. 

Sympt. 

No. 

Gew. 

g 

nach iv. 
Sens. 

vorher. 

R.-I. 

156 

280 

16 Tage 


1 ccm Fo.-LL-E. 


Krampfe, f in 7 Min. 

157 

320 

16 „ 


1 

„ Rotaug.-Li. 


lauft unnihig umher, 
erholt sich bald 

159 

430 

26 „ 


1 

„ Fo.-Ro.-E. 

0,5 

keine, iiberlebt 

160 

450 

27 „ 


1 

„ Fo.-BL-Se. 

0,5 

keine 




3 Tage 

1 

„ Fo.-Ii.-E. 

Sprungkr., f in 4 Min. 


Die von Uhlenhuth nachgewiesene ausgesprochene 
Organ spezifitfit der Linsen wurde mi thin durch meine Versuche 
in vollem Umfange bestfttigt. 

Ein Meerschweinchen ans der eben besprochenen Gruppe 
(157) erhielt am 28. V. 10, also 16 Tage nach der intravenOsen 
Sensibilisierung, 1 ccm Rotaugen-Linsenextrakt intravends und 
zeigte aufier vorflbergehender Unruhe und einem Temperatur- 
abfall von 1,2° C keine Symptome. Da ein ebenso vorbe- 
handeltes und am selben Tage mit Forellenlinsen nachbe- 
handeltes Tier (156) innerhalb weniger Minnten nnter typischen 
Erscheinnngen starb, so scheint bei diesem Versuch sich doch 
auch eine Artspezifitfit der Linsen geltend zn machen, wie sie 
anch schon von Krusius 1 ) beobachtet worden ist. Ueber 
weitere fihnliche Ergebnisse werde ich spfiter berichten. 

Meine oben beschriebenen Versuche haben 
also mit Hilfe der anaphylaktischen Methodik 
eine ausgesprochene Organspezifitfit der Ge- 
schlechtszellen nichtergeben. Eine solchekommt 
zwar bei Sensibilisierung mit sehr geringen 
Dosen scharf zum Ausdruck, bei Vorbehandlung 
mit grOBeren Dosen verwischen sich aber die 
Grenzen. Hier tritt dann die Artspezifitfit in den Vorder- 
grund, denn die Tiere reagierten, wie ich gleich zu zeigen 
haben werde, auf entsprechende Organextrakte anderer Fische 
nicht. Namentlich aber erweist sich dieReaktions- 
kraft der verschiedenen Organextrakte von aus- 
schlaggebender Bedeutung. Am grdBten ist sie, wie 
schon erwfihnt, bei den Rogenextrakten. Darauf folgt in ab- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5, Heft 6, p. 699. 

31 * 
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steigender Reihe das Blutserum, der FleischpreBsaft und das 
Sperma. Die Linsen allein zeigten auch im anaphylaktischen 
Versuch eine strenge OrganspezifitSt. 

In diesem Zusammenhange mSchte ich auf folgendes hin- 
weisen. Die Herstellung eines hochwertigen Immunserums 
gelingt am leichtesten mit Hilfe des Rogenextraktes. Die von 
rair verwendeten Blutserumarten erforderten eine l&ngere Be- 
handlung der Kaninchen als es beim Rogen nfitig war. Viel 
schwieriger war es, Immunserum gegen die von mir ver¬ 
wendeten FleicheiweiBarten berzustellen, und ein hochwertiges 
Sperma-Immunserum konnte ich, wie berichtet, fiberhaupt 
nicht gewinnen. Man wird nicht fehlgehen in der Annahme, 
daB sich hierin eine Bestfitigung der Friedbergerschen 
Theorie fiber die Natur der Anaphylaxie dokumentiert. 

Als dritter Faktor kommt die Inkubationszeit 
in Frage. Tiere von Gruppen, die anffinglich nur 
auf das homologe Organ reagierten, erwiesen sich 
spfiter auch gegen die heterologen Organe em- 
p f i n d 1 i c h. 

Die Tatsache, daB grfifiere Mengen des Antigens, z. B. 
des Fischrogens, bei lfingerer Einwirkungsdauer eine Ueber- 
empfindlichkeit auch gegen das EiweiB heterologer Gewebs- 
bestandteile, z. B. des Blutserums, auslosen, wfirde a priori 
die Deutung zulassen, daB der unbefruchtete Rogen das Blut- 
serumeiweiB, sowie auch das EiweiB der fibrigen Organe zwar 
enthielte, jedoch in so geringen Mengen, daB zur Sensibili- 
sierung erhebliche Antigenmengen und eine lfingere In¬ 
kubationszeit notig wurde. Gegen eine solche Auffassung 
spricht aber mit aller Entschiedenheit folgende Beobachtung, 
auf die ich weiter unten noch zurttckkommen werde. 

Die Komplementablenkungsmethode gestattet in dem be- 
fruchteten und bebrfiteten Ei den Nachweis des Blutserum- 
EiweiBes schon zu einer Zeit, wo das Vorhandensein von blut- 
bildenden Organen und Blutkfirperchen sich mikroskopisch 
noch nicht nachweisen laBt und wo auch die anaphylaktische 
Methode den Nachweis des Blutserums noch nicht ermfiglicht. 
Die Komplementablenkungsmethode ist also, wenigstens in 
bezug auf die hier in Frage stehenden Antigene, feiner als 
die anaphylaktische Methode. Nun versagt aber bei dem un- 
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befruchteten Ei in bezng auf den Blutserumnachweis gerade 
die Komplementablenknngsmethode. Das Blutsernm der Forelle 
ergibt mit dem Forellenrogen-Immunserum nicht die geringste 
Hemmung; nmgekehrt gibt anch der Forellen-Rogenextrakt 
mit dem Forellenblnt-Immnnsernm nicht die geringste Hem- 
mnng. 

Das BlutserumeiweiB nnd, wie ich auf Grund meiner be- 
richteten Befunde hinzufiigen kann, auch die fibrigen Antigene, 
wie Fleisch, Linsen etc., konnen hiernach in dem nnbefrucbteten 
Ei nicht pr&formiert vorhanden sein. Wenn also ein mit 
Forellen-Rogenextrakt vorbehandeltes Meerschweinchen sich 
unter den oben pr&zisierten Umstfinden gegentiber Forellen- 
Blutsernm und den fibrigen genannten Antigenen flberempfind- 
lich erweist, so kann dieses nnr auf einen Abbauprozefi zu- 
rfickgeffihrt werden, der sich in dem Kfirper des Meer- 
schweinchens abgespielt hat, und der die Organspezifit&t, d. h. 
die hfichstentwickelte Eigenschaft des Antigens abstumpft, die 
Artspezifit&t, die auf einer niedrigeren, jedoch weniger labilen 
Stufe steht, hervortreten l&Bt, jedoch in einer ganz besonderen, 
gleich noch zu erOrternden Weise. 

Die Ergebnisse der beschriebenen Versuche habe ich in- 
zwischen wiederholt mit denjenigen der Prfizipitations- und 
Komplementablenkungsmethode in Vergleich gezogen. Hier 
reagierten die aufgez&hlten 5 Organextrakte stets wie vfillig 
artfremd. In meiner ersten Veroffentlichung konnte ich schon 
darauf hinweisen, da8 verhaltnism&Big geringfflgige Eingriffe 
genflgten, um die Organspezifit&t zu beseitigen, w&hrend die 
Artspezifit&t bestehen blieb. So z. B. verschwand die Organ¬ 
spezifit&t schon, wenn man Extrakte bei 40° C im Vakuum 
eindampfte. Auch Zersetzungsvorg&nge wirkten nach dieser 
Richtung. Bemerkenswert scheint mir, daB die Ex¬ 
trakte eines heterologen Organs, z. B. Fleisch- 
eiweifi, selbst wenn sie einen typischen aber 
nicht tddlichen Anfall ausldsen, nicht imstande 
sind, eine Antianaphylaxie gegen das Eiweifi des 
homologen Organs hervorzurufen, die sich nach 
48 Stunden auch nur andeutungsweise gezeigt h&tte. Es wird 
also in einem Meerschweinchen durch Injektion einer Substanz 
— die nach dem Ausfall der Komplementablenkungsmethode 
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als durchaus spezifisch erscheinen mufite — wenn man zur 
Sensibilisierung genflgende Dosen verwendet und lange genug 
wartet, die Reaktionsfahigkeit auf verschiedene Antigene her- 
vorgerufen, und zwar in solcher Weise, dafi sie unabhftngig 
nebeneinander bestehen, d. h. durcheinander nicht beeinflufit 
werden. Z. B. kann man durch Vorbehandlung mit Fleisch- 
eiweifi ein Tier empf&nglich machen nicht nnr gegen Forellen- 
Fleischeiweifi, sondern auch gegen Forellen-Blutserum und 
Forellenrogen. Nach Auslosung eines nicht tddlichen Anfalls 
durch eines dieser Antigene bleibt das Tier unverfindert em- 
pfindlich gegen die beiden anderen Antigene. 

Besonders bemerkenswert erscheint mir auch die Tatsache, 
dafi die mit Sperma vorbehandelten Tiere sich nur gegen 
Rogen empfindlich zeigten, nicht aber gegen Forellen-Blutserum 
Oder Sperma. 

Die sehr labilen organspezifischen Sub- 
stanzen erfahren also unter Umst&nden im Tier- 
korper eine Veranderung dahin, dafi die art- 
spezifischen Eigenschaften neben den organ¬ 
spezifischen in Wirkung treten kbnnen, was bei 
den frischen Antigenen im Eomplementab- 
lenkungsversuch nicht derFall ist. Eine Ausnahme- 
stellung nimmt die Linse ein, die auch im anaphylaktischen 
Versuch durchaus organspezifisch reagiert. 


Nach den obigen Darlegungen erscheint die anaphylaktische 
Methode ffir die Feststellung der Organspezifitat weniger 
geeignet als die Komplementablenkungsmethode. Anders 
scheinen die Verhaitnisse bei bestehender Artverschieden- 
heit zu liegen. In meiner ersten Mitteilung konnte ich darauf 
hinweisen, dafi das Fleischeiweifi sehr ungleicher Fische 
derselben Ordnung bei der Komplementablenkungs- und Pra- 
zipitationsmethode nahe Verwandschaft zeigte. Diese doku- 
mentierte sich bei der anaphylaktischen Methode nicht in dem- 
selben Mafie, wie aus folgenden Befunden hervorgeht. 

Die Meerschweinchen 169—175 waren am 23. IV. 10 mit 1 ccm 
Forellen-FleisehpreBsaft 1 :20 (Eiweiflgehalt 7 Proz.) sensibilisiert worden. 
171 erhielt 24 Tage spiiter iv. 1 ccm Forellen-FlcisehpreBsaft. Es zeigte 
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Sprungkr&mpfe und einen Temperaturabfall bis auf 31,1 0 0, starb aber erst 
iiber Nacht. Am 1. VI. 10 starb 174, das ebenfalls iv. 1 com Forellen- 
Fleischprefisaft erhalten hatte, innerhalb 2 Minuten unter typischen Er- 
scheinungen. 

172 erhielt nun iv. 1 ccm PreSsaft von Brassenfleisch (Abramis 
brama L.) von einem EiweiBgehalt von 5,8 Proz. Es zeigte nur einen 
Temperaturabfall von 0,3° C ohne weitere Erscheinungen. Darauf erhielt 
es iv. 1 ccm Forellen-Fleischprefisaft. Die Temperatur fiel bis 30° C und 
das Tier starb innerhalb 3 Stunden. 

An demselben Tage erhielt 173 iv. 1 ccm Rotaugen-Fleischpreflsaft 
(Leuciscus rutilus L.) von einem Eiweifigehalt von 3,6 Proz. Es zeigte 
einen Temperaturabfall von 1 0 C und erschien dabei vdllig munter. Darauf 
erhielt es iv. 1 ccm Forellen-FleischpreGsaft und starb innerhalb 7 Minuten 
unter] typischen Erscheinungen. 

Nach Neresheimer 1 ) steht der Hecht (Esox lucius L.) 
den Salmoniden serobiologisch nahe. 

Meerschweinchen 175 erhielt am 1. VI. 10 iv. 1 ccm Hecht-Fleisch- 
extrakt (EiweiGgehalt 2,4 Proz.). Es zeigte einen Temperaturabfall von 
0,7 0 C und frafi sofort wieder. 2 Tage spater erhielt es iv. 2 ccm Forellen- 
FleischpreSsaft. Es zeigte sofort Sprungkrampfe, jedoch nur einen Tem¬ 
peraturabfall von 0,8° C und iiberlebte. 

In diesem Falle scheint es also zur Ausbildung eines anti- 
anaphylaktischen Zustandes gekommen zu sein, was als eine 
Bestatigung der Befunde Neresheimers gelten konnte, 
jedoch werde ich auf diesen Punkt gleich zurflckzukommen 
haben. 

169 erhielt am 17. V. 10 iv. 1 ccm Aal-FleischpreBsaft, blieb munter 
und wurde bald darauf iv. mit 1 ccm Forellen-FleischpreSsaft nachbe- 
handelt. Es zeigte schnell voriibergehende krampfhafte Zuckungen und 
einen Temperaturabfall von 0,5° C, erholte sich aber schnell wieder. 

An demselben Tage erhielt 170 iv. 1 ccm Karpfen-FleischpreSsaft 
(Eiwei6gehalt 5,6 Proz.). Es zeigte voriibergehende Lahmungserscheinungen, 
leichte Zuckungen und einen Temperaturabfall von 2,2° C. Das Tier er¬ 
holte sich schnell wieder und erhielt 5 Tage spater iv. 1 ccm Forellen- 
Fleischpre&saft, worauf es keinerlei Symptome, und insbesondere auch 
keinen Temperaturabfall zeigte. 

Das Fleisch dieser verschiedenartigen Fische rief also 
nennenswerte anaphylaktische Symptome nicht hervor. Rot- 


1) Berichte aus der Kgl. Bayer. Biolog. Versuchsstation in Miinchen, 
Bd. 2, 1909, p. 79. 
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augen- und Brassenfleisch bewirkte auch keinen antianaphy- 
laktischen Zustand, was Hecht-, Karpfen- und Aalfleisch an- 
scheinend tat. 


TabeUe XIV. 


Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 169—175 am 23. IV. 10 subk. mit 1 ccm Forellen- 
Fleischprefisaft 1:20 sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 

Nach 

vorher. 

R-I. 

R-I. iv. 

T.-A. 

Sympt. 

No. 

Grew. 

8 

n. 

Sens. 

# c 

169 

450 

24 Tge. 


lccm Aal-Fl.-P. 

0,2 

benommen 



35 Min. 

1 

„ Fo.-FL-P. 

0,5 

krampfh. Zuck., 







Pruritus 

170 

440 

24 „ 

5 Tge. 

1 

1 

„ Karnf.-Fl.-P. 

„ Fo.-Fl.-P. 

2,2 

0 

Lahmungsersch.,Seitenl. 

keine 

171 

460 

24 „ 

1 

,. Fo.-Fl.-P. 

7,8 

Zitterkr., f fiber Nacht 

172 

450 

39 „ 


1 

„ Brass.-Fl.-P. 

0,3 

Zitterkr. 




25 Min. 

i 

„ Fo.-Fl.-P. 

7,8 

Zitterkr., f in 3 Std. 

173 

400 

39 „ 


i 

„ Kotaug.-Fl.-P. 
„ Fo.-FIT-P. 

1 

schwache Zitterkr. 





1 


Zitterkr., f iu 7 Min. 

174 

420 

39 „ 


1 

„ Fo.-Fl.-P. 


Sprungkr., f ' m 2 Min. 

175 

430 

39 „ 


i 

„ Hecht-Fl.-E. 

0,7 

Pruritus, frifit 




2 Tge. 

2 

„ Fo.-Fl.-P. 

0,8 

Sprungkr., gelahmt, 





1 



uberlebt 


Im Zusammenbang mit obigen Feststellungen mfichte ich 
fiber Ergebnisse berichten, die ich bei Tieren erhielt, die gegen 
Brassen- und Aalfleisch sensibilisiert worden waren. 

Am 23. V. 10 wurden die Meerschweinchen 312—315 subkutan mit 
konzentriertem Brassen-Fleischprefisaf t (Eiweifigehalt 5,8 Proz.) 
sensibilisiert. 23 Tage spater erhielt 312 iv. 2 ccm Forellen-Fleischprefisaft 
und starb in 5 Minuten unter typischen Erscheinungen. Am selben Tage 
erhielt 313 iv. 2 ccm Rotaugen-Fleischprefisaft. Es zeigte einen Temperatur- 
abfall von 3,8° C, Lahmungserscheinungen und klonische Krampfe, erholte 
sich aber wieder und starb 48 Stunden spater auf iv. Injektion von Brassen- 
Fleischprefisaft. Auch hier wieder lost zwar ein heterologes Antigen einen 
starken An fall aus, das Tier wird dadurch aber nicht antianaphylaktisch 
gegen das homologe. 

Am 29. V. 10 wurden die Meerschweinchen 335—338 subk. mit 1 ccm 
konzentriertem Karpfen-Fleischprefisaft sensibilisiert. 

337 erhielt 25 Tage spater iv. 2 ccm Forellen-Fleischprefisaft. Es 
reagierte mit einem Temperaturabfall von 1,5° C und zeigte aufier be- 
schleunigter Atmung keine Erscheinungen. 
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338 erhielt ebenfalls 25 Tage spater iv. 1 ccm unbefruchteten ForeUen- 
rogen. Er zeigte einen Temperatuxabfall von 1,8® C, sonst keine Er- 
scheinungen. 

Bei diesen Versuchen gelang es wiederum, durch Vorbehandlung mit 
sehr grofien Dosen die Tiere auch gegen heterologe Antigene, wie Brassen- 
serum und Brassenrogen 'so zu sensibilisieren, dafi sie darauf mit typischen 
anaphylaktischen Erscheinungen reagierten und innerhalb weniger Minuten 
starben, wie aus Tabelle XV hervorgeht. 


Tabelle XV. 

Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 312—315 am 23. V. 10 subk. mit 2 ccm konzen- 
triertem Brassen-FleischpreBsaft sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 

Nach 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Gew. 

? 

n. 

Sens. 

vorher. 

R.-I. 

312 

313 

314 

315 

340 

320 

480 

370 

23Tge. 

23 „ 

28 „ 
28 „ 

48 Std. 

2 ccm Fo.-Fl.-P. 

2 „ Rotaug.-Fl.-P. 
2 „ Brass.-Fl.-P. 

1 „ Brass.-Bl.-Se. 

1 „ Brass.-Ro.-E. 

3,8 

1 

1 

klon. Krampfe, f in 

5 Min. 

klon. Krampfe, gelahmt 
Zuck., f in 7 Min. 
Sprungkr., f in 4 Min. 
Krampfe, Agonie, + in 
7 Mm. 


Ganz fihnlich verliefen die Versuche bei Meerschweinchen, 
die mit Aalfleisch sensibilisiert worden waren. Sie starben 
auf intravenose Reinjektion mit Rotaugen-, Brassen- und 
Forellenfleisch innerhalb weniger Minuten. Nach dem Ver- 
lauf dieses Versuches sollte man annehmen, man kdnnte Meer¬ 
schweinchen gegen Forellenfleisch sicherer durch Aalfleisch 
als durch das homologe Antigen sensibilisieren. 

Interessant dabei ist, daB eines dieser Tiere (319) nicht 
nur Forellensperma und Forellenrogen, sondern auch Forellen- 
Blutserum ohne Reaktion vertrug, selbst ohne Abfall der 
Temperatur und sich 2 Tage spater gegen Forellenfleisch anti- 
anaphylaktisch zeigte. 24 Stunden spater erhielt es intravenfis 
2 ccm Aal-Fleischprefisaft und starb nnter typischen Er¬ 
scheinungen innerhalb 3 Minuten. Naheres fiber diesen Ver- 
such enthait die Tabelle XVI. 
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TabeUe XVI. 

Aktive Anaphylaxie. 

Meerschweinchen 316—319 am 23. V. 10 subk. mit 2 ccm Aal-Fleisch- 
prefisaft sensibilisiert. 


M.-Schw. 

Zeit 

n. 

Sens. 

Nach 

vorher. 

K-I. 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

No. 

Gew. 

6 

316 

270 

23Tge. 


2 ccm Rotaug.-Fl.-P. 


317 

380 

23 „ 


2 ., Brass.-FL-P. 


318 

370 

28 „ 


2 „ Fo.-Fl.-P. 


319 

350 

28 „ 


1 „ Fo.-Sp.-E. 

0,3 




10 Mbi. 

1 ,, Fo.-Ro.-E. 





3'/.Btd. 

1V, ccm Fo.-Bl.-Se. 

1,4 




2 Tge. 

2 ccm Fo.-Fl.-P. 

0,6 




24 Std. 

2 „ Aal-Fl.-E. 



Sympt. 


Zittern, Konvulsionen, 
t in 6 Min. 

Zittern, f in 2 Min. 
heftig. Zittern, Agonie, 
t in 2 Min. 
unruhig 


Sprungkr., gelahmt 
Krampfe, + in 3 Min. 


Das Meerschweinchen 336 wurde am 29. V. 10 subk. mit 
1 ccm Karpfen-Fleischprefisaft (EiweiBgehalt 5,6 Proz.), sen¬ 
sibilisiert. 22 Tage spliter erhielt es intravenbs 1 ccm Karpfen- 
Rogenextrakt. Es reagierte mit einem Temperaturabfall von 
2,9 0 C, zeigte aber keine Kr&mpfe und schien nicht schwer 
krank zu sein. 48 Stunden sp&ter starb es auf intravenOse In- 
jektion von 2 ccm Karpfen-Fleischprefisaft innerhalb 5 Minuten 
unter typischen Erscheinungen. 

Nach den frQher berichteten Ergebnissen steht zu er- 
warten, dafi die Gruppe, denen dieses Meerschweinchen ange- 
horte, nach l&ngerem Warten sich auch gegen Karpfenrogen 
hoch sensibilisiert erweisen wird. 

Die Sensibilisierung von Meerschweinchen gegen das Blut- 
serum der vorgenannten Fische fflhrte zu folgenden Ergeb¬ 
nissen. Das Aal-Blutserum war wegen seiner Giftigkeit filr 
Meerschweinchen fflr diese Versuche nicht zu verwenden. 

Am 23. IV. 10 war eine Gruppe von Meerschweinchen (183—186) 
subkutan mit 0,1 ccm Forellen-Blutscrum vorbehandelt worden. 

44 Tage spiiter erhielten 3 dieser Tiere iv. je 1 ccm Hecht-, Karpfen- 
und Kotaugen-Blutserum. Das mit Hecht-Blutserum injizierte Tier (183) 
zeigte einen Temperaturabfall von 0,2° C und schnell voriibergehende 
Lahmungserscheinungen. 

Das mit Karpfen-Blutserum behandelte Tier (184) zeigte einen Tempe¬ 
raturabfall von 1° C und keine wcitcren Symptome, das mit Rotaugen- 
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Blut8erum behandelte Tier (185) einen Temperaturabfall von 0,7° C und 
schnell voriibergehende Zitterkrampfe. Auf iv. Injektion (2 Tage spater) 
von 1 ccm Forellen-Blutsemm starben alle 3 Tiere innerhalb 5 Minuten 
unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen. 


Tabelle XVH. 


Aktive Anaphylaxie. 

Meersehweinchen 183—186 am 23. IV. 10 subkutan mit 0,1 ccm 
Forellen-Blutserum sensibilisiert 


IL-Schw. 

Zeit 

Nach 

R.-I. iv. 

T.-A. 

°C 

Sympt. 

No. 

Gew. 

g 

nach 

Sena. 

vorher. 

R.-I. 

183 

350 

44 Tage 

15 Min. 

1 ccm Hecht-Bl.-Se. 

1 ., Fo.-Bl.-Se. 

0,2 

Zitterkr., gelahmt 
Sprungkr., f in 5 Min. 

184 

380 

44 „ 

2 Tage 

1 „ Karpf.-Bl.-Se. 

1 „ Fo.-Bl.-Se. 

1 

keine 

Sprungkr., f in 5 Min. 

185 

400 

44 „ 

2 „ 

1 „ Rotaug.-Bl.-8e. 
1 „ Fo.-Bl.-Se. 

0,7 

starke Zitterkr. 
Seitenlage, f in 6 Min. 

186 

390 

44 „ 

2 „ 

1 ,, Hecht-Ro.-E. 

1 „ Fo.-Bl.-8e. 

0 

keine 

Sprungkr., f in 9 Min. 


Diese Befunde best&tigen meine scbon frtlher gewonnene 
Auffassung, dafi die Artverscbiedenheit sich in 
dem Blutserum starker dokumentiert, al,s in dem 
FleischeiweiB. 

Ebenso liegen die Verhaltnisse anscheinend fflr die Ge¬ 
schlechtszellen, insbesondere fQr den Rogen. Meerschwein- 
chen, welche gegen Forellenrogen hoch empfindlich waren, 
reagierten auf intravendse Injektion von Brassenrogen (Abra- 
mis brama L.), Karpfen- (Cyprinus cario L.) und Rotaugen- 
rogen (Leuciscus rutilus L.) kaum nennenswert, scbon bald 
nach der Injektion fraBen sie. Einen Temperaturabfall zeigte 
nur das Tier (254), das mit Rotaugenrogen reinjiziert wurde, 
und zwar um 1 0 C. Auf Injektion von Forellenrogen starben 
die Tiere unter typischen Symptomen innerhalb weniger 
Minuten. Anders verlief die Reaktion bei einem Tier (274), 
das 31 Tage nach der Sensibilisierung mit Forellenrogen mit 
1 ccm Heringrogen (Clupea harengus) reinjiziert wurde. Das 
Tier zeigte einen Temperaturabfall von 2,4° C, und als es 
48 Stunden spSter intravends 1 ccm Forellen-Rogenextrakt er- 
hielt, starb es nicht. Die Temperatur fiel aber von 37,4 auf 30 0 C. 
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Ein Tier (273), das ebenfalls 31 Tage nach der Sensibilisierung 
intravenOs 1 ccm Hecht-Rogenextrakt (Esox lucius L.) erhielt, 
zeigte einen Temperaturabfall von 2 0 C nnd geringe L&hmungs- 
erscheinungen. Es fraB nach einer Viertelstunde wieder, starb 
aber nach Ablauf von 48 Stunden. 


Umgekehrt reagierten auch Tiere, die gegen Rogen art- 
fremder Fische, wie Karpfen, sensibilisiert waren, nicht nennens- 
wert auf Reinjektion von Forellenrogen. Das Meerschwein- 
chen 345, das am 30. V. 10 iv. mit 1 ccm Karpfen-Rogen- 
extrakt sensibilisiert wnrde, erhielt nach 23 Tagen iv. 1 ccm 
Forellen-Rogenextrakt. Es zeigte einen Temperaturabfall von 
1,2° C, sonst keine Erscheinnngen. 3 Tage daranf starb es 
auf iv. Injektion von 1 ccm Karpfen-Rogenextrakt innerhalb 
3 Minuten unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen. 

Eingehendere Mitteilungen fiber die Einzelheiten meiner 
hierhergehorigen Versuche wfirden an dieser Stelle zu weit 
fiihren. 

TabeUe XVIII. 


Aktive Anaphylaxie. 


M.-Schw. 

Sens. 

Zeit 

Nach 

R.-I. iv. 

T.-A. 

Sympt 


Gew. 

g 

nach 

vorher. 

0 n 

No. 


Sens. 

R.-I. 




115 

460 

7. IV. 10 subk. 

44Tge. 


2 ccm Frosch- 

0 

frifit sogleich 



7 f ccm Fo.- 


Ro.-E. 




Ro.-E. 1:100 


26 Min. 

1 ccm Brass.- 

0,8 

benommen 





1 i 

Ro.-E. 






23 „ 

1 ccm Fo.- 
Ro.-E. 


Sprungkr., tin 
2 Min. 

254 

410 

7.V.10iv.7oCcm 

Fo.-Ro.-E. 

16 „ 


lccmRotaug.- 

1 

keine 




20 „ 

Ro.-E. 

1 ccm Fo.- 


gelahmt, Sei- 







Ro.-E. 


tenlage, f in 
5 Min. 

272 

350 

18. V. 10 iv. V, 

31 „ 


1 ccm Karpf.- 

0 

benommen, 1. 



ccra Fo.-Ro.-E. 


48 Std. 

Ro.-E. 

1 ccm Fo.- 


gelahmt 
Zuck., Agonie, 






Ro.-E. 


+ in 28 Min. 

273 

360 

dgl. 

31 „ 


1 ccm Hecht- 

2 

Hinterbeineet- 





Ro.-E. 


was gelahmt, 
f nach 48 Std. 

274 

300 

dgl. 

31 


lccmHering- 

2,4 

Seitenlage 


i 

1 

48 „ 

Ro.-E. 

1 ccm Fo.- 

7,4 

heft. Krampfe, 



1 




Ro.-E. 

iiberlebt 
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V ersuche mit befrnchteten Forelleneiem. 

Nachdem ich oben dargelegt habe, inwieweit mir die ana- 
phylaktische Metbodik ffir den Nachweis der Organspezifitlit 
anwendbar erscheint, mfichte ich nunmebr Versuchen n&her- 
treten, die ich mit kilnstlich befrnchteten Forelleneiem aus- 
gefflhrt habe, welche bis zu dem AusschlQpfen der kleinen 
Fische und bis zum vOlligen Verschwinden des Dottersackes 
bebriitet worden waren. 

Nachdem ich festgestellt hatte, dafi das unbefruchtete Ei, 
nach der PrSzipitations- und Komplementablenknngsmethode 
geprfift, eine einheitliche Reaktion nur auf das homologe Eier- 
eiweiB, nicht aber anf die anderen Organe desselben Tieres 
gibt, stellte ich zunSchst fest, dafi sich 24 Stunden nach er- 
folgter Befruchtung in diesem spezifischen Verhalten der Re¬ 
aktion nichts ge&ndert hatte. Mit der Entwicklung des 
Embryos mufiten aber andere Reaktionen, wie die auf Blut- 
sernm, Fleisch und Linsen, allmShlich in Erscheinung treten. 
Es muBten also aus einer serobiologisch einheitlich reagieren- 
den mfitterlichen Zelle sich Tochterzellen entwickeln, die wie 
artfremdes EiweiB reagierten. Bei den Forelleneiem konnte 
man diesen Vorgang sozusagen unter den Augen verfolgen. 
25 Tage nach erfolgter Befruchtung wurden in den Eiern 
Blutgef9.Be sichtbar, und man konnte rote Blutkorperchen 
mikroskopisch nachweisen. Eine Woche vorher aber fiel die 
Reaktion auf Blutserum nach der Komplementablenkungs- 
methode schon positiv aus. N&heres fiber diese Vorg&nge 
findet sich bei der nachstehenden Beschreibung der einzelnen 
Versuche. Die Reaktion auf RogeneiweiB blieb vorherrschend, 
so lange noch Spuren des Dottersackes an den ausgeschlfipften 
Fischchen zu sehen waren. Im einzelnen ist fiber die in Frage 
stehenden Versuche folgendes zu berichten. 

Am 4. IV. 10 wurde laichreifen Regenbogenforellen (Trutta 
iridea) der Rogen abgestreift, mit Sperma verrfihrt und bei 
einer Temperatur von 8—9° C bebrfitet. Am Tage darauf 
wurde etwa der 10. Teil des befrnchteten Rogens entnommen. 
In Perioden von je einer Woche wurde die Bebrfitung bei 
einer weiteren, etwa gleich grofien Portion der befrnchteten 
Eier unterbrochen. Der Versuch zog sich bis zum 8. VI. 
10 hin. 
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Ueber die makroskopischen und mikroskopischen Befunde 
der Eier wurden jedesmal Aufzeichungen gemacht, auBerdem 
wurde jede Portion der Eier photographiert, gezeiclmet und 
ein Teil in 7»-P roz - Earbols&ure konserviert, um etwaige 
sp&tere Vergleiche zu ermoglichen. Im ganzen wurden 
]0 Partien der befruchteten Eier untersucht 

Die Eier wurden nach grfindlicher Waschung im MOrser 
zerrieben, mit gleichen Teilen Wasser versetzt, 2 Stunden bei 
37 0 C extrahiert, dann 2 Stunden im Schflttelapparat behandelt. 

Fflr die Pr&zipitation und Eomplementablenkung stand 
mir ein Forellen-Blutimmunserum von dem Titer 1:1000 zur 
Verfflgung und ein Forellen-Rogenimmunserum von dem Titer 
1:10000. Ein hochwertiges Forellen-Fleischimmunserum habe 
ich noch nicht gewinnen kflnnen, obgleich ich 9 Eaninchen 
mit Extrakten bezw. PreBsSften aus Forellenfleisch lange Zeit 
hindurch behandelt habe. Ich muBte mich mit einem Serum 
yon dem Titer 1:100 begnflgen. Wie wir noch sehen werden, 
reagierten aber die j ungen Forellen gegen dieses selbe Serum 
etwa 5mal so stark. Ob das FleischeiweiB bei diesen eine 
st&rkere Reaktionskraft habe, als bei Slteren Fischen, oder ob 
es sich um einen storenden EinfluB der Lipoide handele, lasse 
ich dahingestellt sein. 

Auf die Herstellung eines Spermaimmunserums habe ich 
von vornherein verzichtet, im Hinblick auf die wenig be- 
friedigenden Ergebnisse, die ich im vorigen Jahre hatte. 

Bei den l&ngere Zeit hindurch bebrflteten Forelleneiern 
treten unspezifische Hemmungen im Eomplementablenkungs- 
versuch stdrend in Erscheinung. Die Menge der rfltlichen 
Lipoide, die schon bei den unbefruchteten Eiern vorhanden 
sind, und durch welche das Ei in der richtigen Stellung ge- 
halten wird, vermehrte sich im Laufe der Zeit erheblich. 
Die stbrenden Einflflsse kann man durch AbschOpfen des 
Fettes nach Zentrifugieren des Extraktes aber beseitigen. 
Nur bei den letzten Portionen der schon ausgeschltipften 
Fische gelang es nicht so leicht, diese stdrenden Einflflsse 
auszuschalten. 

Bei der Pr&zipitation, die mit der Ueberschichtungsmethode 
ausgefflhrt wurde, bedeutet + eine eben sichtbare Ringbildung, 
-}—j- deutliche Trflbung, +++ starke Trflbung. Bei der 
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Pr&zipitations- und Komplementablenknngsmethode stellen die 
unten angegebenen Werte die Verdflnnungen des beschriebenen 
Originalextraktes dar. 

Bei den anaphylaktischen Versuchen wurden die zur 
Sensibilisiernng benutzten Dosen auf Grand der inzwischen 
gemachten Erfahrnngen sp&ter erh8ht. SchlieBlich ging ich 
zur iv. Sensibilisierung fiber. 

Befruchteter Rogen nach 24-sttindiger 
Bebrfitung (I). 

Prazipitation: Gegen ForeUen-Blutimmunserum 1:20 0, gegen 
ForeUen-Fleischimmunserum 1:20 0, gegen Forellen-Rogenimmun serum 
1:1000 + + +• Auch 1:5000 und 1:10000 prazipitierte der Extrakt 
noch mit Rogenimmunserum. Ich habe aber hier, wie auch bei den 
spateren Proben, die hochste gepriifte Verdiinnung angeffihrt, die noch 
sofort eine starke Niederschlagbildung gab. 

Komplementablenkun g: Gegen Foreilen-Blutimmunserum in 
der Verdiinnung 1:10 fast komplett, gegen Forellen-Fleischimmunserum 
in der Verdiinnung 1:10 fast komplett, gegen Forellen -Rogenimmunserum 
1:10000 vollstandige Ablenkung. 

Die Bezeichnung fast komplett ist gewahlt worden, selbst wenn ein 
nur eben sichtbarer Bodensatz vorhanden war. 

Anaphylaktischer Versuch: Die Meerschweinchen 112—118 
erhielten am 7. IV. 10 subkutan 0,005 ccm des befruchteten Rogens I. 

Am 2. V. 10 erhielt 112 iy. x /» ccm unbefruchteten Forellenrogen. 
Das Tier hatte nur einen Temperaturabfall von 0,3° C und zeigte aufier 
Unruhe und gestraubten Haaren keine ausgesprochenen Symptome, es frafi 
schon nach einer halben Stunde wieder. 113 erhielt 33 Tage spater iv 
eine gleiche Dosis unbefruchteten Forellenrogen. Es zeigte einen Tempe¬ 
raturabfall bis unter 30° C und starb fiber Nacht 114 starb am 10. V. 10 
auf iv. Injektion von l / 4 ccm unbefruchtetem Forellenrogen innerhalb 
4 Minuten unter typischen Symptomen. 

Am 19. V. 10 wurde das Meerschweinchen 112, das die Reinjektion 
mit Rogen am 2. V. 10 fiberstanden hatte, entblutet 2 Meerschweinchen 
(302 und 303) erhielten iv. je 3 ccm des Serums. 

24 Stunden spater erhielt das Tier 302 iv. 1 ccm unbefruchteten 
Forellenrogen. Es starb unter typischen Symptomen innerhalb einer Minute. 
303 erhielt iv. 1 ccm Forellen-Fleischextrakt: kein Temperaturabfall, keine 
Symptome. Darauf erhielt es iv. 1 ccm ForeUenblutserum: 1,2° C Tempe¬ 
raturabfall, keine Symptome. Nach 22 Minuten erhielt es iv. 1 ccm Forellen¬ 
rogen unbefruchtet und starb innerhalb 5 Minuten. 

Dieser Versuch ist ffir die Entscheidung der Frage, ob der Rogen 
24 Stunden nach der Befruchtung Antigene enthielte, die auf Forellenblut 
Oder FleiBch reagierten, nicht ohne weiteres zu verwenden, da das Tier 112 
durch den befruchteten Rogen nicht genfigend sensibilisiert war, die passiv 
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anaphylaktische Reaktion also auf die erste Reinjektion mit unbefruchtetem 
Rogen zuriickzufiihren ist. Darauf weist auch der nachfolgende Ver- 
such hin. 

4 Tage spater wurden 116 und 117 entblutet, die inzwischen nicht 
nachinjiziert worden waren. Selbst 2 l / f ccm Blutserum von diesen Tieren 
genugte nicht zur Auslosung passiver Anaphylaxie. 

115 erhielt am 21. V. 10 zwecks nochmaliger Feststellung der Spezifitat 
des Eierei weiSes iv. 2 ccm Extrakt aus Froschrogen: Temperaturabfall 0,8° C, 
frafi aber sofort wieder. Darauf erhielt es iv. 1 ccm Brassen-Rogenextrakt: 
Temperaturabfall 0,8 0 C. Das Tier sah etwas benommen aus, nach 1 / 4 Stunde 
war die Ausgangstemperatur wieder erreicht. Jetzt erhielt das Tier iv. 
1 ccm unbefruchteten Forellen-Rogenextrakt. Es starb innerhalb 2 Minuten 
unter typischen Erscheinungen. 

Forellenrogen nach 9-tSgiger Bebrfltung (II). 

Prazipitation: Gegen Forellen-Blutimmunserum 1:10 0, gegen 
Forellen-Fleischimmunserum 1:10 0, gegen Forellen-Rogenimmunserum 
1:1000 + + + . 

Koraple mentablenkung: Gegen Forellen-Blutimmiuiserum 1:100 
komplett, gegen Forellen-Fleischimmunserum 1:20 fast komplett, 1:100 
komplett, gegen Forellen - Rogenimmunserum 1:10000 0 (voUstandige 
Hemmung). 

Die starkeren Konzentrationen des Antigens, soweit sie auch mit 
Normalserum hemmten, habe ich bei diesem Versuch, wie auch bei den 
tibrigen nicht mit erwahnt. Berichtet ist nur iiber solche Versuche, bei 
denen die mit Normalserum angesetzten Kontrollen keine Hemmung zeigten. 

Anaphylaktischer Versuch: Die Meerschweinchen 276—279 
wurden am 18. V. 10 iv. mit 1 / 1 ccm befruchtetem Forellenrogen II sensibilisiert. 

276 erhielt 27 Tage spater iv. 1 ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte 
einen Temperaturabfall von 0,8° C, hatte voriibergehend gestriiubtes Haar, 
sonst keine Symptome, 2 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm unbefruchteten 
Forellen-Rogenextrakt und starb innerhalb 5 Minuten unter typischen Er¬ 
scheinungen. 

Da die flbrigen Antigene, wie oben berichtet, eine ge- 
ringere Re&ktionskraft zeigen als das Forellenblut, so habe ich 
es als aussichtslos erachtet, jetzt schon weitere Prflfungen 
damit anzustellen, mich vielmehr entschlossen, den Versuch 
nach l&ngerer Zeit zu wiederholen. 

Trotz der groBen Dosis, die iv. zur Sensibilisierung ver- 
wendet wurde, lieB sich also die Anwesenheit eines Antigens, 
das auf Forellen-Blutserum reagierte, in den Forelleneiern 
nach 9-tagiger Bebrfltung im anaphylaktischen Versuch nicht 
nachweisen, dieser deckt sich also mit dem Ergebnis der 
Komplementablenkung. 
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Forellenrogen nach 16-t£giger Bebrfitung (III). 

Prazipitation: Gegen Forellen-Blutserum 1:10 0, gegen Forellen- 
Fleischimmun-Ser. 1:10 0, gegen Forellen-Rogenimmun-Ber. 1:1000 4-4-4-. 

Komplementablenkung: Gegen Forellen -Blutimmunserum 1:100, 
1:100 Spur bis halb gelost, 1:500 komplett, gegen Forellen-Fleischimmu n- 
serum 1:10 komplett, gegen Forellen -Rogenimmunserum 1:10000 voll- 
standige Ablenkung. 

An aphylaktischer Versuch: Die Meerschweinchen 190—193 
wurden am 24. IV. 10 subkutan mit 0,05 ccm Extrakt von Forellenrogen III 
sensibilisiert 15 Tage spater starb 190 auf iv. Verabreichung von 2 ccm 
unbefruchtetem Forellenrogen innerhalb 5 Minuten unter tvpischen Er- 
scheinungen. 

Am 23. Tage nach der Sensibilisierang erhielt 191 zunachst iv. 1 ccm 
Forellen-Fleischprefisaft (Eiweifigehalt 7 Proz.), Temperaturabfall 0,8° C. 
Das Tier frafi sofort wieder. Darauf erhielt es iv. 7* ccm unbefruchteten 
Forellen-Rogenextrakt und starb innerhalb 4 Minuten unter typischen Er- 
scheinungen. 

193 erhielt am 23. Tage iv. 1 ccm Forellen-Spermaextrakt. Es zeigte 
keine Symptome. Darauf erhielt es iv. 1 ccm Forellen-Linsenextrakt: 
keine Symptome. 2 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm Forellenrogen unbe- 
fruchtet und starb innerhalb 34 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

Ebenfalls am 23. Tage erhielt 192 iv. 7* ccm Forellen-Blutserum: 
Temperaturabfall 1,1° C, das Tier frafi sofort wieder. 2 Tage spater er¬ 
hielt es iv. 1 ccm Forellenrogen unbefruchtet. Es starb innerhalb 5 Minuten 
unter typischen Erscheinungen. 

Veranlafit durch den unerwarteten Verlauf dieses Versuches sensi- 
bilisierte ich am 18. V. 10 die Meerschweinchen 280—283 iv. mit 1 / 9 ccm 
konzentriertem Extrakt aus befruchtetem Forellenrogen III. 33 Tage spater 
erhielt 280 iv. P/ 9 ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte nur einen Tempe¬ 
raturabfall von 0,3 0 C und keine weiteren Erscheinungen. 48 Stunden spater 
erhielt es iv. 1 ccm Extrakt von unbefruchtetem Forellenrogen. Es reagierte 
mit Sprungkrampfen und einem Temperaturabfall von 4,6° C. Nach 
a / 4 Stunden war es aber wieder v611ig munter. 

Die tibrigen Tiere dieser Gruppe beabsichtige ich erst 
nach langerer Zeit zu reinjizieren, um festzustellen, ob es 
wirklich nicht mSglich sein sollte, die Blutserumbestandteile, 
die nach dem Ausfall der Komplementablenkungsmethode in 
diesem Extrakt vorhanden sein mtlssen, anf anaphylaktischem 
Wege nachzuweisen. 

Resultat: Die mikroskopische Untersuchung ergibt noch 
nicht die Anwesenheit von Blutelementen. Trotzdem zeigt 
die Komplementablenkungsmethode schon einen Ausschlag, 
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der auf die Anwesenheit von Blut deutet, nicht aber auf Fleisch. 
Weder die Prazipitation noch die anaphylaktische Methode 
ergibt auf Blut oder Fleisch eine Reaktion. 

Forellenrogen nach 23-tagiger Bebrfltung (IV). 

Wahrend die befruchteten Eier bis dahin makroskopisch 
und unter der Lupe keine nennenswerten Veranderungen auf- 
wiesen, sind jetzt bei einzelnen der Eier grofie BlutgefaBe 
und das pulsierende Herz zu erkennen, sonst aber keine wohl- 
definierten Organe. 

Prazipitation: Gegen Forellen-Blutimmunserum 1:10+, 1:100 0, 
gegen ForeUen-Fleischimmunserum 1:10+, 1:100 0, gegen Forellen-Rogen- 
immun serum 1:1000+ + +. 

Komplementablenkung: Gegen Forellen-Blutimmunserum 1:100 
vollstandige Ablenkuug, 1:1000 halb komplett, gegen Forellen-Fleisch- 
immunserum 1:100 vollstandige Ablenkung, gegen Forellen-Rogenimmun- 
serum 1:5000 vollstandige Ablenkung. 

Anaphylaktischer Versuch: Die Meerschweinchen 244—247 
wurden am 2. V. 10 subkutan mit */« ccm konzentriertem Extrakt aus be- 
fruchtetem Forellenrogen IY sensibilisiert. 17 Tage spater erhielt 244 iv. 
l j 2 ccm Forellen-Blutserum: Temperaturabfall 1^°C, sonst keine Symptome. 
Darauf erhielt es iv. 1 ccm unbefruchteten Forellenrogen und starb inner- 
halb 3 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

245 erhielt am selben Tage iv. 1 ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte 
keinen Temperaturabfall und keine Symptome. Auf iv. Injektion von 
1 ccm unbefruchtetem Forellenrogen starb es innerhalb 8 Minuten unter 
typischen Erscheinungen. 

246 erhielt am selben Tage iv. 1 ccm Forellen-Fleischextrakt: Tempe¬ 
raturabfall 0,8° C, sonst keine Symptome. 2 Tage spater erhielt es iv. 
1 ccm unbefruchteten Forellen-Rogenextrakt. Es starb innerhalb 5 Minuten 
unter typischen Erscheinungen. 

247 erhielt auch am 19. V. 10 iv. l / ? ccm Forellen-Blutserum. Es 
zeigte einen Temperaturabfall von 8,1 0 C und starb in der Nacht. Krampfe 
waren nicht aufgetreten. 

Resultat: Zu einer Zeit, wo das Vorhandensein des 
Blutes sich mikroskopisch und makroskopisch nachweisen l&Bt, 
ergibt auch die Prazipitation ein positives Resultat, jedoch 
nur in starken Konzentrationen. Die Komplementablenkung 
gibt einen hoheren Ausschlag auf Blut als in der Woche 
vorher. Der anaphylaktische Versuch l&Bt bei 2 Tieren eine 
Reaktion auf Blut fast vollstandig vermissen, wahrend ein 
drittes Tier sich gegen Forellen-Blutserum sensibilisiert er- 
weist, jedoch nicht so hochgradig, wie die flbrigen Tiere gegen 
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Rogen. Die Anwesenheit des FleischeiweiBes wird um diese 
Zeit angezeigt in hohen Konzentrationen durch die Prazi¬ 
pitation, jedoch schon in grbfieren Verdtinnungen durch die 
Komplementablenkungsmethode. Die anaphylaktische Methode 
versagt in bezug auf Fleisch vollst&ndig. 

Forellenrogen nach 30-tagiger Bebrutung (V). 

Die Eier sind um diese Zeit soweit entwickelt, daB die 
schwarzen Augenpunkte makroskopisch deutlich erkennbar 
sind. Dieser Zeitpunkt ist insofern von praktischer Bedeutung, 
als der Fischziichter mit dem Auftreten der Augenpunkte die 
Lebensf&higkeit und zugleich auch die Versandfahigkeit der 
Eier feststellen kann. 

Prazipitation: Gegen Forellen-Blut-lmmunsenim 1:100 + + , 
gegen ForeUen-Fleisch-Immunserum 1:10 und 1:100 +, gegen Forellen- 
Rogen-Immunserum 1:1000 +4-4*. 

Komplementablenkung: Gegen Forellen - Blufc - Immimsemm 
1:500 vollstandige Ablenkung, 1:1000 Spur gelost; gegen Forellen-Fleisch- 
Immunserum 1:100 vollstandige Ablenkung, 1:200 halb gelost; gegen 
Forellen-Rogen-Immunserum 1:5000 vollstandige Ablenkung. 

Anaphylaktischer Versuch: Die Meerschweinchen 254—257 
wurden am 7. V. 10 iv. mit V, ccm konzentriertem Extrakt aus befruch- 
tetem Forellenrogen V sensibilisiert. 16 Tage spater starb ein Tier auf iv. 
Injektion von 1 ccm unbefruchtetem Forellen-Rogenextrakt innerhalb 
5 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

Am 25. Tage erhielt 256 iv. 7a ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte 
einen Temperaturabfall von nur 0,8° C und biieb munter. Auf iv. Nach- 
injektion von 1 ccm Forellenrogen starb es innerhalb 5 Minuten unter 
typischen Erscheinungen. 

Am selben Tage erhielt 255 iv. 1 ccm Forellen-Fleischprefisaft. Es 
zeigte einen Temperaturabfall von 1° C, biieb munter und starb auf iv. 
Injektion von 1 ccm unbefruchtetem Forellenrogen innerhalb 2 Minuten 
unter typischen Erscheinungen. 

257 erhielt erst 37 Tage nach der Sensibilisierung iv. 1 ccm Forellen- 
Blutserum. Es zeigte nur einen Temperaturabfall von 0,9 0 C, erholte sich 
anscheinend schnell wieder, starb aber einige Stunden spater. 

Resultat: Der Embryo ist um diese Zeit soweit ent¬ 
wickelt, daB die Prazipitation auf Blut und Fleisch einen deut- 
lichen Ausschlag gibt. Die Komplementablenkungsmethode 
zeigt einen grOBeren Gehalt von Blut an als in der Woche 
vorher. Der anaphylaktische Versuch dagegen laBt noch das 
Vorwiegen der ursprflnglichen Substanz des mfltterlichen Eies 
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erkennen. Auf Forellenfleisch zeigen die mit diesem Rogen 
sensibilisierten Tiere eine sehr geringe Reaktion. Gegen 
Forellenblut erweisen sich die Tiere 24 Tage nach der Sensi- 
bilisierung noch kaura empfindlich und auch am 37. Tage 
noch nicht so hoch empfindlich wie gegen Rogen. 

Forellenrogen nach 37-tfigiger Bebrtitung (VI). 

Um diese Zeit sind die kleinen Fische aus dem Ei ans- 
geschlfipft, zeigen aber am Bauch noch einen grofien Dotter- 
sack. Es interessierte also die Frage, ob die Rogenreaktion 
auch jetzt noch vorherrschen wfirde und ob nicht die Tierchen 
jetzt genfigend Blutserum enthalten wflrden, um beim ana- 
phylaktischen Versuch eine stfirkere Reaktion zu geben. 

Prazipitation: Gregen Foi^en-Blut-Immunserum 1:20 +, 1:100 0, 
gegen Forellen-Fleisch-Im m un serum 1:20 +, 1:100 0, gegen Forellen - 
Eogen-Immunserum 1:1000 + + +. 

Komplementablenkung: Gegen Forellen - Blut - Immunserum 
1:100 vollstandige Ablenkung, 1:500 Spur gelost, 1:1000 komplett; gegen 
Forellen-Fleisch-Immunserum 1:100 vollstandige Ablenkung; gegen Forellen- 
Rogen-Immunserum 1:5000 vollstandige Ablenkung. 

Anaphylaktischer Versuch: Die Meerschweinchen 258—261 
wurden am 14. V. 10 iv. mit l / 2 00131 konzentriertem Extrakt aus befruch- 
tetem Forellenrogen VI sensibilisiert 18 Tage spater reagierte 258 auf iv. 
Injektion von */» ccm Forellen-Blutserum nur mit 1,4° C, sonst blieb es 
munter. Auf iv. Injektion von 1 / # ccm unbefruchtetem Forellenrogen starb 
es sofort unter typischen Erscheinungen. 

259 erhielt am selben Tage 1 ccm Forellen -Fleischprefisaft. Es zeigte 
einen Temperaturabfall von 0^° C und frafi sofort. 2 Tage spater starb 
es auf iv. Injektion von 1 ccm Forellen-Rogenextrakt innerhalb 1 Minute. 
Um dieses interessante Verhalten sicherzustellen, erhielt 260 am 3. VI. 10 
iv. 2 ccm Forellen-Fleischprefisaft. Es zeigte einen Temperaturabfall von 
0,6° C, klonische Zuckungen und Zitterkrampfe, erholte sich aber wieder. 
2 Tage spater ging es auf iv. Injektion von 1 ccm unbefruchtetem Forellen - 
Rogenextrakt innerhalb 5 Minuten unter typischen Erscheinungen ein. 

Gleichzeitig hatte 261 iv. 1 ccm Forellen-Blutserum erhalten. Es zeigte 
einen Temperaturabfall von 2,3° C und leichte Krampfe, erholte sich aber 
schnell wieder und starb 2 Tage spater auf iv. Injektion von 1 ccm un¬ 
befruchtetem Forellen-Rogenextrakt innerhalb 8 Minuten unter typischen 
Erscheinungen. 

Resultat: Die Rogenreaktion flberwiegt auch in diesem 
Stadium noch alle anderen Reaktionen. Im anaphylaktischen 
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Versuch gehen die Blut-, Fleisch- und Rogenreaktionen an- 
scheinend vollst&ndig unabh&ngig nebeneinander her, selbst 
ein ausgesprochener anaphylaktischer Anfall auf Injektion von 
Blut oder Fleisch ruft keine Antianaphylaxie gegen Rogen 
hervor. 

Forellenrogen nach 44-tSgiger Bebrfitung (VII). 

An den Fischchen l&Bt sich um diese Zeit der Dottersack 
noch deutlich erkennen. Dementsprechend ttberwiegt auch 
jetzt noch die Rogenreaktion. 1:5000 gibt bei der Komple- 
mentablenkung noch vollstandige Ablenkung. Gegen Blut- 
Immunserum 1:100 vollstandige Ablenkung, 1:500 Spur gelSst. 

Prazipitation: Gegen Forellen-Blut-Immunserum 1:20 +, 1:100 + , 
gegen Forellen-Fleisch-Imraunserum 1:20 +, 1:100 0; gegen Forellen- 
Rogen-Immunserum 1:1000 + 

Anaphylaktischer Versuch: Die Meerschweinchen 304—307 
wurden am 20. V. 10 iv. mit % ccm konzentriertem Extrakt aus befruch- 
tetem Forellenrogen VII sensibilisiert. 

306 und 307 starben spontan. 

305 erhielt am 18. VI. 10 (29 Tage) iv. 1V 2 ccm Forellen-Blutserum. 
Es reagierte mit einem Temperaturabfall von nur 0,2° C und zeigte keine 
Symptome. 48 Stunden spater erhielt es iv. 1 ccm Forellenrogen und starb 
innerhalb 5 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

Forellenrogen nach 51-tagiger Bebrtitung (VIII). 

Der Dottersack ist an den Fischchen kaum noch zu sehen. 

Dementsprechend ergibt die Komplementablenkung mit Forellenrogen 
nur noch 1:500 vollstandige Ablenkung. Auffallenderweise ergab der 
Extrakt mit Fleisch-Immunserum 1:500 vollstandige Ablenkiuig, wahrend 
bei erwachsenen Fischen dasselbe Serum nur 1:100 vollstiindig ablenkte. 
Weiter oben habe ich schon die Frage aufgeworfen, ob dieses als der Aus- 
druck einer grofieren Reaktionskraft des jungen Fleisches zu deuten ware. 
Mit Blut-Immunserum gibt der Extrakt 1:1000 jetzt vollstandige Ablenkung. 

Prazipitation: Gegen Forellen-Rogen-Immunserum 1:1000 + ++. 

Anaphylaktischer Versuch. Am 28. V. 10 wurden die Meer- 
schweinchen 331—334 subk. mit 1 / t ccm Extrakt aus befruchtetem ForeUen- 
rogen VTII sensibilisiert. 

331 erhielt 17 Tage spater iv. 1 ccm Forellen-Blutserum. Es zeigte 
einen Temperaturabfall von nur 1,3° C und erholte sich schnell wieder. Am 
22. VI. 10 reagierte es auf iv. Injektion von 1 ccm Forellenrogen mit 
Sprungkrampfen und einem Temperaturabfall bis unter 30° C. Es starb 
in der darauffolgenden Nacht. 
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332 erhielt am IS. VI. 10 (21 Tage) iv. 17, ccm Forellen-Blutserum. 
Es starb innerhalb 4 Minuten unter typischen Erscheinungen. 

333 erhielt am selben Tage 2 ccm Forellen-Fleischprefisaft. Es zeigte 
Zitterkriimpfe und lag geliihmt auf dem Bauch. Es zeigte aber nur einen 
Temperaturabfall von 1,4° C und erholte sich innerhalb 1 St unde voll- 
stiindig wieder. 4 Tage spater erhielt es iv. 1 ccm Forellen-Rogenextrakt 
und starb innerhalb 2 Minuten unter typischen Erscheinungen. 


Forellenrogen nach 58-tfigiger Bebrutung (IX). 

Die Tiere weisen immer noch Reste des Dottersackes auf. 

Der Extrakt lenkt aber jetzt gegen Rogen-Immunserum nur noch in 
der Verdiinnung 1:100 vollstiindig ab, gegen Fleisch-Immunserum ergibt 
der Extrakt 1:500 wieder vollstandige Ablenkung. Die Blutreaktion fallt 
etwas schwacher aus als bei der vorherigen Priifung. 

Prazipitation: Gegen Forellen-Rogen-lmmunserum 1:1000 +. 

Anaphylaktischer Versuch: Am 6. VI. 10 wurde eine Gruppe 
von Meerschweinchen subk. mit */, ccm Extrakt aus befruchtetem Forellen¬ 
rogen IX sensibilisiert. 14 Tage spiiter starb eines dieser Tiere (375) auf 
iv. Injektion von l l / 5 ccm Forellen-Blutserum innerhalb 5 Minuten unter 
anaphylaktischen Erscheinungen. 

376 erhielt 17 Tage spiiter iv. 1 ccm unbefruchteten Forellenrogen. 
Es reagierte mit Sprungkrampfen und starb innerhalb 2 Minuten. 

377 erhielt ebenfalls 17 Tage spater 2 ccm Forellen-Fleischprefisaft. 
Es reagierte mit einem Temperaturabfall von 3,4° C und ersehien schwer 
krank, erholte sich aber nach 2 l / 2 Stunden wieder. 48 Stunden spater er¬ 
hielt es iv. 1 ccm Forellenrogen und starb innerhalb 3 Minuten unter 
typischen Erscheinungen. 

Forellenrogen nach 65-tagiger BebrOtung (X). 

Nach 65 Tagen endlich ist der Dottersack vollstandig verschwunden. 

Prazipitation: Gegen Forellen-Rogen-lmmunserum 1:10 0. 

Die Komplementablenkung gibt jetzt in Konzentration von 1:100 
gegen Rogen keine vollstiindige Ablenkung mehr, nur noch in der Verdiin- 
nung 1:10. 

Anaphylaktischer Versuch: 

Auch der anaphylaktische Versuch ergibt jetzt das Fehlen der Rogen- 
bestandteile. 

Am 14. VI. 10 wurde eine Gruppe von Meerschweinchen subk. mit 
7 a ccm Extrakt aus befruchtetem Forellenrogen X sensibilisiert. 16 Tage 
spater starb eines dieser Tiere (384) auf iv. Injektion von 17, ccm Forellen- 
Blutserum innerhalb 4 Minuten unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

385 erhielt 28 Tage nach Sensibilisierung iv. 1 ccm unbefruchteten 
Forellenrogen. Es blieb vollstiindig munter und fra8 schon nach 5 Minuten 
wieder. 
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386 erhielt 29 Tage nach Sensibilisierung iv. 2 ccm Forellen-Fleisch- 
preSsaft. Es zeigte einen Temperaturabfall von nur 0,1° C und leichte 
Zitterkrampfe, erholte sich aber schnell wieder. 


Ein Vergleich der anaphylaktischen Ergebnisse dieser 
Versuchsreihen mit meinen frflheren Ergebnissen laBt er- 
kennen, daB bei den befruchteten Eiern auch der anaphy- 
laktische Versnch eine strenge Differenzierung zwischen Blut, 
Fleisch, Rogen, Sperma und Linsen erkennen laBt, ebenso wie 
die Komplementablenkungsmethode. 

Die Abweichung gegeniiber meinen frflher berichteten 
Versuchen liegt darin begrQndet, daB nur die spezifische 
Rogensubstanz in den verwendeten Extrakten in genflgenden 
Mengen vorhanden war, um die Tiere dagegen zu sensibili- 
sieren, nicht aber Blutserum, Fleisch etc., die wegen ihrer ge- 
ringeren Aviditat eine grofiere Dosis erfordern, als von der 
Rogensubstanz notig ist. 

Nach meinen frflheren Ergebnissen ware aber zu erwarten 
gewesen, daB die Tiere trotzdem nach langerer Zeit auch gegen 
die flbrigen Antigene sensibel geworden wflren. Um diese 
Frage weiter zu prflfen, habe ich eine grOBere Anzahl von 
Tieren, die mit erheblichen Mengen der befruchteten Forellen- 
eier intravenos injiziert worden sind, in den Versuch ge- 
nommen, die ich spater nachzubehandeln gedenke. 

Auf Grund der oben berichteten Ergebnisse stehe ich 
unter dem Eindruck, daB bei Antigenen, wie ich sie verwendete, 
die anaphylaktische Methode nicht eine so feine Differenzierung 
der verwendeten eiweiBhaltigen Substanzen gestattet wie der 
Komplementablenkungsversuch. Besonders auffallend war mu- 
die Verwischung der Organspezifitat, die sich bei der anaphy¬ 
laktischen Methode des ofteren, aber nicht regelmaBig, geltend 
machte, ohne daB dadurch eine einheitliche artspezifische Re- 
aktion hervorgetreten ware. Ein gegen Sperma sensibilisiertes 
Tier z. B., das auf Reinjektion von homologem Blutserum 
einen Anfall zeigt, jedoch flberlebt, erweist sich 2 Tage spater 
gegen Rogen nicht antianaphylaktisch. Entsprechend liegen die 
Verhaitnisse bei den flbrigen Organen. Ich habe weitere Ver- 
suche eingeleitet betreffend den schadigenden EinfluB, den 
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bestimmte Eingriffe auf die verschiedenen biologischen organ- 
spezifischen Reaktionen ausflben. 

Besonders interessant war mir der Nachweis der Tatsache, 
dafi sicb aus einer Substanz, n&mlich dem Ei der Forelle, das 
24 Stunden nach erfolgter Befruchtung serobiologisch noch 
einen vollig einheitlichen Charakter zeigte, im Laufe der Ent- 
wicklung nacheinander verschiedene Eiweifiarten entwickelten, 
die serobiologisch vollstSndig abweichend gegen die Mutter- 
sub stanz und gegeneinander reagierten. Hierin erblicke ich 
eine neue Feststellung, die fflr den weiteren Ausbau unserer 
Kenntnisse iiber die Natur der spezifischen biologischen Re¬ 
aktionen von Bedeutung ist, und die mich, wie ich eingangs 
darlegte, bei diesen Versuchen besonders interessierte. 

Im Zusammenhang mit Anfragen, die nach Verdffentlichung meiner 
ersten Mitteilung an mich gerichtet worden sind, sehe ich mich veranlafit 
zu erklaren, dafl es mir vollstandig fernliegt, die Prioritat des Vorhanden- 
seins einer Organspeziiitat fur mich zu beanspruchen. Mir kam es ledig- 
hch auf eine experimenteUe Stellungnahme zu den mich interessierenden 
Fragen an, und da ich in der Literatur keine Antwort darauf fand, so 
habe ich die Versuche selbst eingeleitet. Absichtlich bin ich, wie ich in 
meiner ersten Verdffentlichung schon darlegte, Versuchen nicht naher ge- 
treten, bei denen die Organspezifitat sich nur durch das vorbereitende Ab- 
siittigungsverfahren hatte nachweisen lassen. Die Anwendung solcher Hilfs- 
mittel war bei der mich interessierenden Aufgabe nicht notig, da die in 
Frage kommenden Zellen auch ohnedem organspezifisch reagierten. 

Herr Geheimrat Uhlenhuth hat mich ersucht, die nach- 
stehenden von Uhlenhuth und Haendel erhobenen Be- 
funde in diese Arbeit mit aufzunehmen, die von ihm gelegent- 
lich der Tagung der Freien Vereinigung fflr Mikrobiologie 
(Berlin, 19.—21. Mai 1910) mitgeteilt worden sind. 

„a) Mit Fischeiereiweifi (Regenbogenforelle) vorbehandelte Meerschwein- 
chen reagieren auf die Nachbehandlung mit Extrakt von Fischeiem deut- 
lich anaphylaktisch, nicht bei Nachimpfung mit Fischfleisch oder Fisch- 
sperma. Ebenso reagierten die mit Fischfleisch sensibilisierten Tiere in der 
Kegel nur auf die Prufung mit homologem Extrakt. 

b) Mit Froscheiern vorbehandelte Meerschweinchen werden anahpylak- 
tisch bei Prufung mit Froscheiern, nicht mit Froschfleisch, reagieren aber, 
allerdings nur in geringem Grade, auf Kaulquappenextrakt. 

c) Mit Froschfleisch vorbehandelte Tiere wirken nicht auf Eierextrakt 
iiberempfindlich, reagieren aber auf Froschfleisch. Die Versuche werden 
fortgesetzt und sollen das Froscheiweifi in alien Entwicklungsstadien des 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber das serobiologische Verhalten der Geschlechtszellen. 493 

Frosches vom Ei bis zum Frosch verfolgen. Auch soli besonders die 
Spezifitat der Geschlechtszellen (Dnnbar) verfolgt werden.“ 


Magnus nnd Friedenthal*) haben Einwflnde gegen 
die in meiner ersten Mitteilnng gemachte Behauptung erhoben, 
wonach Roggenpollenextrakt selbst mit hochwertigen Pollen- 
immunseren keine PrSzipitation ergeben sollte. Nach ihrer 
Meinung sollen meine MiBerfolge ihre Erklarung darin finden, 
dafi ich alte, infolge der Austrocknung abgestorbene Pollen 
verwendet hatte, wShrend in ihren eigenen Versuchen frische, 
lebende Pollen znr Anwendnng kamen. 

Obgleich ich vor Jahren auch schon ganz frische, also 
lebensfahige Pollen fflr meine Versuche verwendet hatte, so 
wollte ich, ehe ich antwortete, doch dem Wunsche der ge- 
nannten Autoren Rechnung tragen und die Versuche mit ganz 
frischen Roggenpollen wiederholen. Auf die Einzelheiten der 
Ergebnisse werde ich in einer sp&teren Mitteilung eingehen. 
Schon heute aber kann ich erklaren, dafi 4 mit frischen Pollen 
behandelte Kaninchen mir ein Immunserum geliefert haben, das 
im Komplementablenkungsversuch mit frischem Pollenextrakt 
1:1000 vollstandige Ablenkung ergab, und im Pr&zipitations- 
versuch mit Pollenextrakt 1:10 nicht die geringste Trflbung. 
Im Hinblick auf die Ausfflhrungen von Magnus und Frieden¬ 
thal habe ich mich auch dieses Mai nicht damit begnflgt, 
nur 7io ccm Blutserum und 1 ccm Extrakt anzuwenden, 
sondern ich habe Extrakt und Immunserum in verschiedenen 
Verh&ltnissen, z. B. zu gleichen Teilen, verwendet, ohne eine 
Trflbung nachweisen zu kflnnen. 

Ein fflnftes Kaninchen, bei dem ich zwecks Nachprflfung 
der Friedemannschen Angaben 8 ) die Simultanimpfung mit 
einer Mischung aus Roggenpollenextrakt und Roggenpollen- 
immunserum vornahm, blieb vollstfindig munter, lieferte mir 
aber nach drei jntravenosen Injektionen ein Serum, das 1:100 
vollstandige Hemmung ergab. Um diese Zeit ergab dieses 
Serum beim Prazipitationsversuch mit Roggenpollenextrakt 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exper. Ther., Bd. 5, Heft 4, 19. April 
1910. p. 505. 

2) Medizinische Klinik. No. 17, 24. April 1910, p. 672. 
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eine Trflbung, die beim Normalserum fehlte. Die Trflbung 
entstand aber nicht nur bei Verwendung des frischen Pollen- 
extraktes, sondern auch bei Benutzung des Extraktes aus alten 
getrockneten Pollen. Sie trat bei Zimmertemperatur sofort 
auf, verlor sich aber, wenn man die Glaschen */, Stunde bei 
37 0 C bebrutete, vollstandig. Schon dieses lieB annehmen, daB 
es sich nicht um eine spezifische Reaktion, sondern um eine 
Nebenerscheinung handeln mflBte. In dieser Auffassung wurde 
ich bestfirkt durch die Beobachtung, daB dasselbe Kaninchen 
nach weiteren Injektionen, als das Blutserum 1:1000 im Kora- 
plementablenkungsversuch vollstandige Hemmung ergab, also 
viel starker geworden war, die beschriebene Trflbung nicht in 
verstarktem MaBe zeigte, sondern stark abgeschwacht und 
kaum sichtbar. 

Bei Wiederholung der Simultanimpfung an einem anderen 
Kaninchen blieb die Erscheinung ans, es handelte sich dem- 
nach meiner Auffassung nach um eine dem ersterwahnten Ka¬ 
ninchen individuell zukommende Reaktion. 

Meine Behauptungen betreffend die Prazipitinreaktion 
gegen PflanzenpolleneiweiB beziehen sich, wie ich besonders 
hervorgehoben habe, nur auf Versuche mit Kaninchen und 
Pferden. Bei Menschen habe ich abweichende Befunde er- 
hoben. Obgleich meine hierhergehflrigen Beobachtungen noch 
nicht zahlreich genug sind, so haben sie sich doch bei fflnf 
Heufieberpatienten, die ich bislang prflfen konnte, in so ein- 
deutiger Weise wiederholt, daB es sich wohl um eine regel- 
maBige Erscheinung handeln dflrfte. Lafit man das Serum 
eines Heufieberpatienten auf Pollenextrakt einwirken, so er- 
halt man eine Prazipitation. Auch im Komplementablenkungs- 
versuch zeigt sich diese Verwandtschaft. Das Blutserum der 
von mir untersuchten Heufieberpatienten reagierte noch mit 
Pollenextrakt 1:100 mit deutlicher Ringbildung (+ bis -j—[-)• 
Meine weiteren Studien fiber diesen Befund haben zu sehr 
interessanten Ergebnissen gefflhrt, auf die ich heute nicht 
naher eingehen kann. Ich will nur hervorheben, daB die Re¬ 
aktion des Blutserums von Heufieberkranken gegen Pollen- 
toxin nach flberstandenem Heufieberanfall abzunehmen scheint. 
Das Blutserum der von mir bislang geprflften Normal- 
menschen (14) gab mit Roggenpollenextrakt im Prazipitations- 
und Komplementablenkungsversuch nicht die geringste Re- 
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aktion. Wir stehen also vor der interessanten Tatsache, daB 
gerade der Heufieberpatient Immunstoffe gegen das fur ibn 
schadliche Polleneiweifi aufweist, nicht aber der normale 
Mensch. Auf Grund von Beobachtungen, auf die ich heute 
nicht naher eingeben kann, bin ich zu der Anffassung gelangt, 
daB die Gewebe des Heufieberpatienten eine pathologische 
Durchlassigkeit fflr PolleneiweiB aufweisen, und ich kann 
hinzuffigen. anscheinend auch fflr andere Eiweifiarten, denn 
der Heufieberpatient entwickelt sehr bald anaphylaktische Er- 
scheinungen gegen Pferdesernm, wenn er solches auf seine 
Conjunctival- oder Nasenschleimhaut appliziert Oder aber, nur 
der Heufieberpatient ist imstande, auf so geringe Pollen- 
eiweifimengen, wie sie auf nattirlichem Wege in den Kreislauf 
gelangen, mit der Bildnng von Antikorpern zu reagieren, 
wShrend den normalen Menschen diese Reaktionsfahigkeit 
fehlt. Bei einer in Deutschland lebenden Person habe ich 
durch Zufall feststellen konnen, daB sie empfindlich ist gegen 
das Eiweifi von Ambrosiapollen. Solche kommen in Deutsch¬ 
land nicht vor, die betreffende Person konnte mit ihnen also 
noch nicht in Berfihrung gekommen sein. In ihrem Blutserum 
fehlte demgemaB der Antikorper gegen das EiweiB der Am¬ 
brosiapollen. 

Es sei noch bemerkt, daB normale, nicht vorher sensibi- 
lisierte Meerschweinchen auf intravenose Einverleibung des 
Blutserums von Heufieberpatienten (2 ccm) anscheinend regel- 
mfifiig mit anaphylaktischen Symptomen prompt eingehen. 
Nach Inaktivierung des Serums bei 56° C verliert es diese 
Wirkung. Andere von mir zum Vergleich herangezogene 
menschliche Sera wurden zum Teil ohne Reaktion vertragen, 
die Mehrzahl der menschlichen Sera tStete aber Meerschwein¬ 
chen, jedoch ohne Krampfe. Die eingangs beschriebenen 
Kristalle habe ich bei den sterbenden Tieren regelmaBig an- 
getroffen, auch wenn sie Krampfe nicht batten x ). 3 Eklampsie- 

1) Bemerkung bei der Korrektur: In der Bewertung der Kristall- 
befunde, die mir zuniichst einen Aufsehlufi iiber die auslbsende Ursache 
des anaphylaktischen Anfalls zu enthalten schienen, mochte ich mir noch 
Reserve auferlegen, da ich die Hamoglobinkristalle inzwischen auch in dem 
Blute von Tieren gefunden ha lx;, die nach der Sensibilisierung gestorben 
waren, ohne da!3 eine Reinjektion vorgenommen worden ware. In dem 
Blute von etwa 40 untersuchten normalen Meerschweinchen bildeten sich 
die Kristalle nicht, selbst nach mehrtiigiger Bebrutung der hiingendeu Tropfen 
bei 37° C. Nur bei zwei normalen Meerschweinchen fanden sich bislang 
Kristalle, jedoch in weit geringerer Menge und erst nach ltingerer Bebrutung. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



496 Dunbar, Serobiologisches Verhalten der Geschlechtszellen. 


Digitized by 


ffille haben mir bislang ein Blutsernm geliefert, das Meer- 
schweinchen innerbalb weniger Minuten unter anaphylaktischen 
Symptomen totete. Auch auf andere Krankheiten habe ich 
diese Untersuchungen ausgedehnt, deren Ergebnisse ich dem- 
nSchst mitzuteilen gedenke. 

Um aber anf die von Magnus und Friedenthal er- 
bobenen EinwSnde zurfickzukommen, muB ich hervorheben, 
daB der Hauptwiderspruch zwischen diesen Autoren und mir 
durch die Pr&zipitationsfrage bei Roggenpollen gar nicht 
berfihrt wird. Magnus und Friedenthal behaupten, 
alle Bestandteile der Roggenpflanze reagierten serobiologisch 
homolog, wahrend ich behaupte, daB das Eiweifi der Roggen¬ 
pollen gegenGber dem EiweiB der Roggenbiatter wie artfremd 
reagiert. Diese meine Auffassung habe ich inzwischen in 
weiteren Versuchen bestatigt gefunden, Gber die ich demn&chst 
im einzelnen zu berichten gedenke. 


Zusammenfassung. 

1) Die Organ spezifitat des Rogen-, Sperma-, Blut-, Fleisch- 
und Linseneiweifies laBt sich unter Umstanden auch mit Hilfe 
der anaphylaktischen Methode nachweisen, jedoch fuhrt diese 
Methode nicht zu so sicheren Ergebnissen wie die Komple- 
mentablenkungsmethode. Auch ist sie nicht so empfindlich. 

2) In dem Organismus des sensibilisierten Meerschwein- 
chens scheint ein Abbau der genannten Antigene einzutreten, 
unter dem die artspezifischen Reaktionen nicht leiden, viel- 
mehr neben den organspezifischen Reaktionen hervortreten. 
Das sensibilisierte Tier erweist sich Gberempfindlich gegen¬ 
Gber mehreren Antigenen, ohne daB eines der betreffenden 
Antigene Antianaphylaxie gegen die anderen zu bewirken 
vermag. 

3) Forelleneier reagieren kurz nach der Befruchtung nur 
auf ForelleneiereiweiB. Nach langerer BebrGtung tritt neben 
diesem zuerst die Blutreaktion auf, erst spater die Gbrigen 
organspezifischen Reaktionen. Bei den ausgeschlGpften Fischen 
herrscht die EiereiweiBreaktion vor, so lange noch Spuren des 
Dottersackes sichtbar sind. 
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Auch bei den hierhergehdrigen Feststellungen erwies sich 
die Komplementablenknngsmethode empfindlicher als die Pr&- 
zipitation und diese wieder feiner als die anaphylaktische 
Reaktion. 

4) Von Kaninchen gewonnenes Roggenpollen-Immunserum 
gibt entgegen den Behauptungen von Magnus und Frieden- 
thal keine Pr&zipitation mit Roggenpolleneiweifi, jedoch pr&- 
zipitiert das Blutsernm von Heufieberpatienten mit Roggen- 
polleneiweiJB, nicht aber das Blntserum von normalen Personen. 

5) Das Blut von Heufieberpatienten 16st bei normalen 
Meerschweincben anaphylaktische Reaktionen aus. Auch das 
Bint von anderen Erankheiten wie Eklampsie scheint ebenso 
zu wirken. 

6) Das Blutserum der meisten gepruften normalen Men- 
schen tdtete Meerschweinchen auf intravendse Injektion ohne 
Krampfe. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des St&dt. Kranken- 
hauses „Am Urban" in Berlin.] 

Die Empfindllchkeit des Eomplementes gegen Fermente. 
Von Iieonor Michaelis und Peter Skwirsky. 
(Eingegangen bei der Eedaktion am 25. Juni 1910.) 

Die Empfindlichkeit einer Substanz gegen spezifische 
Fermente gestattet einen RfickschluB auf ihre Natur. So 
mail man z. B. einem Stoff, welcher durch ein reines 
proteolytisches Ferment gespalten wird, eine eiweifiartige 
Natur, einem durch ein lipolytisches Ferment spaltbaren Stoff 
Fettnatnr zuschreiben. Bei der anerkannten spezifischen 
Wirkung der Fermente wird dagegen ein Widerspruch nicht 
erhoben werden. Die Schwierigkeit der experimentellen Aus- 
nutzung dieser Erkenntnis liegt nur darin, dafi die meisten 
von den Organismen gelieferten und als Fermente benutzbaren 
Sekrete Gemische von verschiedenen Fermenten darstellen, 
deren vollkommene Trennung nur ausnahmsweise gelingt Wir 
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versuchten nun die Natur des Komplementes durch seine Em- 
pfindlichkeit gegen verschiedene Fermente aufzuklaren. 

Es handelt sich hier vor allem um die Frage, ob das 
Komplement eiweifiartiger Oder lipoider Natur ist. Fiir die 
lipoide Natur des Komplementes haben sich Landsteiner 1 ) 
sowie v. Liebermann und Fenyvessy 2 3 ) ausgesprochen. 
Diese Autoren halten aus verschiedenen Ursachen das Kom¬ 
plement fiir ein Lipoid Oder eine Lipoideiweifiverbindung, so 
auch, weil kiinstlich hergestellte LipoideiweiCgemische den 
Komplementen Shnliche Eigenscbaften haben sollen. 

Wenn wir nun in dem oben erw&hnten Sinne diese Frage 
ISsen wollen, so handelte es sich um die Herstellung eines 
von lipolytischem Ferment freien proteolytischen Fermentes und 
umgekehrt. Der ersten Bedingung geniigt zwar das Pepsin. 
Es ist jedoch fiir uns nicht anwendbar, da die fiir seine 
Wirkung notige sauere Reaktion das Komplement an sich 
zerst6rt. Dagegen konnten wir auf andere Weise zwei bei 
ann&hernd neutraler Reaktion wirksame reine proteolytische 
Fermente im obigen Sinne gewinnen. Weniger glflcklich waren 
wir in der Gewinnung eines bei ann&hernd neutraler Reaktion 
wirksamen reinen lipolytischen Ferments. 

Daher kSnnen wir auch nur die Frage nach der Eiweifi- 
natur des Komplementes beantworten, miissen aber die Frage 
nach einer daneben etwa vorhandenen Lipoidnatur bislang 
oifen lassen. 

Gewinnung von reinem proteolytisohen Ferment. 

Aus Pankreas. 

Als Ausgangsmaterial diente Pankreatinum absolut. Rhe- 
nania. Dieses Pulver enth&lt alle Fermente des Pankreas ge- 
mischt. Nun hat aber schon Dietz 8 ) beobachtet, daB man Pan- 
kreaspulver durch Waschen mit Wasser seines proteolytischen 
Fermentes fast vollkommen berauben kann, w&hrend das lipo- 

1) K. Landsteiner und H. Ehrlich, Centralbl. f. Bakt, Bd. 45, 
1907, p. 247 und andere Arbeiten. 

2) Liebermann u. Fenyvessy, Ueber seifenartige Verbindungen 
der Komplemente. Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 27. 

3) Dietz, Zeitechr. f. physik. Chem., Bd. 52, 1907, p. 286. 
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lytische im ungelosten Rflckstand zurflckbleibt. Wir konnen 
day on best&tigen, daB der klare Extrakt des Pankreaspulvers 
in der Tat nnr proteolytiscbes Ferment entha.lt. Dagegen 
gelang es uns bisher nicht, den Rflckstand, das lipolytische 
Ferment, von dem proteolytischen Ferment vollig rein zu 
waschen. Der Widerspruch gegen die Angaben von Dietz 
dflrfte wohl darin begrflndet sein, daB seitdem die Methoden 
zum Nachweis des proteolytischen Ferments viel empfindlicher 
geworden sind, z. B. die Kaseinmethode. 

Wir haben somit in dem klaren filtrierten Extrakt des 
Pankreatinpulvers ein vom lipolytischen vollkommen freies 
proteolytisches Ferment. Das darin noch enthaltene amylo- 
lytische Ferment dflrfte fflr uns nicht in Frage kommen. 

Ein zweites reines proteolytisches Ferment fanden wir in 
dem Pr&parat „Steapsin u (von Grflbler). Dieses Handels- 
praparat wurde von anderen Autoren, Schfltze u. a. als ein 
gutes lipolytisches Ferment empfohlen, und wir hatten die 
Absicht, es in dieser Eigenschaft anzuwenden. Zu unserer 
Ueberraschung hatte aber das uns gelieferte, einige Monate 
im Eisschrank aufbewahrte Ferment absolut keine lipo¬ 
lytische, dagegen stark proteolytische Wirkung. 

Zur genauen Feststellung der spezifischen Fermenteigen- 
schaften der in unseren Versuchen benutzten Pr&parate wurden 
nun folgende Versuche ausgefflhrt. 

Fettspaltungsversuche. 

„Pankreati n u -Rhenania. 

Zunachst wurde das ganze Pulver zu den Versuchen benutzt. Eine 
bestimmte Gewichtemenge des Pankreatins wurde mit einer bestimmten 
Menge Ricinusol oder Lecithinsuspension zusammengebracht, dann sofort 
titriert (V l0 -n. NaOH). Ein anderes Gefafi mit dem gleichen Gemische 
wurde im Brutschrank yerschieden lange Zeit gehalten und dann ebenfalls 
titriert und so die Differenz festgestellt. Da es sich aber ofters heraus- 
stellte, dafi Ricinusbl und auch Pan krea tin all ein und jedes fur sich 
nach Aufbewahrung im Brutschrank eine kleine Aenderung (Erhohung) 
des Titers ergaben, so wurde auch dem Rechnung getragen und ent- 
sprechende Kontrollversuche ausgefiihrt. 

Die Titration haben wir in der Weise vorgenommen, dafi zunachst 
durch Zugabe des ca. 6—8-fachen Volumens Alkoh. abs. und des 2—3- 
fachen Volumens Aether das Fett in homogene, klare Losung gebracht 
wurde. Nur auf diese Weise gelingt es, genaue Titrationswerte zu erzielen. 
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Versuch I. 

Pankreatin 0,1 g (in 2 ccm Aq. dest.) 
Ricinusol 6,0 ccm 
Alkohol 70,0 „ 

_ Aether _ 15,0 „ _ 

a) sofortige Titration (mit l / l0 -n. NaOH): 2,7 ccm, 
Oefters fb) nach 2 Stunden: 7,2 „ 

umgeruhrt(c) nach 24 Stunden: 17,1 „ 


Versuch II (mit gekochten Pankreatin). 


Pankreatin (5 Minuten 
gekocht) 0,1 

01. Ricini 5,0 


4- Alkohol 

Aether 

40,01 

10,0/ 

bei der 
Titration 

Titration: 



a) sofort 

3,1 


b) nach 24 Std. 

4,2 



Kon trollversuch. 


A. 01. Ricini 

4- Alkohol u. Aether 

5,0 

Titration: 

a) sofort 

2,0 

b) nach 24 Std. 

2,3 

B. Pankreatin in 5 ccm 

Aq. aufgeschwemmt 

0,1 


Titration (+ Alkohol u. Aether): 

a) sofort 1,1 

b) nach 24 Std. 1,75 


Versuch III. 


Pankreatin 0,1 

5-proz. Lecithinaufschwemmung 10,0 
(in Wasser durch ca. 4 Std. 
Schiittelung hergestellt) 


Sofortige Titration 
nach 24 Std. 


6,2 

10,0 


Versuch IV. 


Pankreatin 3-proz. Aufschwemmung in Aq. dest. 


Dann filtriert: ,,Pankreatinfiltrat“. 

Pankreatinfiltrat 3,0 

01. Ricini 5,0 


a) sofortige Titration 3,7 

b) nach 2 l L Std. 3,7 

c) nach 24 Std. 4,3 


Kontrollversuch IVa. 


Pankreatinfiltrat gekocht 3,0 

01. Ricini 5,0 


| 

a) sofortige Titration 

3,85 

Bei der Titration < 

b) nach 2 Std. 

c) nach 24 Std. 

3,85 

4,3 


Versuch V. 


Steapsin 

01. Ricini 

2,0 

5,0 

a) sofortige Titration 

b) nach 5 Std. 

6,3 

6,3 

c) nach 24 Std. 

6,6 
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Kontrollen. 


A. 01. Ricini 

5,0 

a) sofortige Titration 

b) nach 4 Std. 

c) nach 24 Std. 

2,0 

2,0 

2,2 

B. Steapsin 

2,0 

a) sofortige Titration 
bj nach 4 Std. 
c) nach 24 Std. 

4,1 

4,1 

4,3 
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EiweiBspaltungsversuche. 

Zu diesen Versuchen wurde Kasein benutzt 

Eb warden verschiedene Men gen Kasein in Waaeer unter Zusatz von 
moglichst wenig Soda gelbst, dann Steapsin, sowie in anderen Versuchen 
das Pankreatinfiltrat zugesetzt. 

Sowohl das Steapsin wie das Pankreatinfiltrat zeigten auch in kleinen 
Men gen hohe verdauende Kraft und schon nach */»—1 Stunde envies 
sich die Essigsanreprobe auf Easein negativ. 

Mifilungene Versuche zur Gewinnung eines reinen 
lipolytischen Ferments. 

Pankreatinpulver wurde auf der Nutsche lange Zeit mit Wasser ge- 
waschen. Nachdem die Waschwasser die proteolytische Wirksamkeit fast 
verloren hatten, zeigte der Buckstand neben hoher lipolytischer Wirkung 
doch stetz auch noch merklich proteolytische Wirkung. 

Wenn wir nun die angeflihrten Versuche zusammenfassend 
betrachteu, so ergibt sich folgendes: 

1) Das Pankreatinpulver (Rhenania) besitzt sowohl 
fettspaltende wie proteolytische Eigenschaften, beides in ziem- 
lich hohem Mafie. 

2) Das Pankreatinfiltrat besitzt ausschliefilich und 
in ziemlich hohem Malle proteolytische Eigenschaften. 

3) Es gelingt somit zwar die proteolytische Kom- 
ponente des „Pankreatins u isoliert zu gewinnen, nicht aber 
die lipolytische. 

4) Das von uns verwendete „Steapsin tt zeigte airs- 
schlieBlich eiweiBspaltende Eigenschaften, dagegen 
keine fettspaltenden. 

5) Somit besitzen wir sowohl im „ Steapsin u wie im 
^Pankreatinfiltrat" rein proteolytische Fermente. 

Wirktutg des Pankreatins auf BlutkSrperehen. 

Eine Aufschwemmung von Pankreatinpulver wirkt an sich 
hSmolytisch. Diese Wirkung hat natfirlich bei der Verdfinnung 
eine Grenze. Aber auch durch einen UeberschuB von Pan¬ 
kreatinpulver wird die H&molyse gehemmt. Es gibt somit 
ein gewisses Optimum der Konzentration des Pankreatin- 
pulvers, bei der es hSmolytisch wirkt Da dem klaren Filtrat 
des Pankreatins diese hfimolytische Wirkung nicht zukommt, 
so kann sie wohl auf das lipolytische Ferment bezogen werden. 

Zdtachr. f. IrnmnniUtsforschang. Orig. Bd. VII. 33 
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Da ferner, wie schon Friedemann 1 ) festgestellt hat, die 
hamolytische Wirkung des P&nkreatins durch Zusatz von 
Lipoiden gef5rdert wird nnd die Lipoide dnrch die Wirkung 
des lipolytischen Ferments Seifen abspalten mflssen, so 
konnen wir den ganzen Vorgang als eine einfache Seifen- 
h&molyse auffassen. Das reine Pankreatin enthftlt, wie die 
Extraktion mit Alkohol erweist, genflgend Lipoide, um die 
Wirksamkeit des Pankreatins ohne besonderen Lipoidzusatz 
auf befriedigende Weise zu erkl&ren. 

Ganz anders verh&lt sich das von lipolytischem Ferment 
freie Filtrat des Pankreatins. Dieses wirkt weder an sich, 
noch nach Lipoidzusatz h&molytisch. 

Ebensowenig wie auf Blutkdrperchen wirkt das Pan- 
kreatinfiltrat, wie auch das „Steapsin“ Grttbler auf hSmolytischen 
Ambozeptor. Daher sind wir in der Lage, mit diesen Fer- 
menten die reine Wirkung auf das Komplement zu studieren. 

Es zeigte sich nun, daB diese beiden proteolytischen 
Fermente in verh&ltnism&Big kurzer Zeit das Komplement 
unwirksam machen. 


Pankreatinversuche. 
Pankreatinpulver = 4-proz. Aufschwemmung. 
TabeUe V. 



1 

2 

3 

4 

5 

Pankreatinpulver 
Hammelblutkorp. 5 Proz. 
0,85-proz. CINa-Losung 

0,5 

0,5 

1,5 

0,1 

0,5 

1,9 

0,01 

0,5 

2,0 

0,001 

0,5 

2,0 

0,0001 

0,5 

2,0 

Resultat 

Ham. zur 
Halfte 

kompl. 

etwas 

Lftsung 

0 

0 


la 

2a 

3a 

4a 

5a 

Pankreatinpulver 

Alkoh. Herzextrakt 
Blutkorperchen 5 Proz. 
0,85-proz. CINa-Losung 

0,5 

0,5 

0,5 

1,0 

S’ 1 

0,5 

0,5 

1,4 

0,01 

0,5 

0,5 

1,5 

0,001 

0,5 

0,5 

1,5 

0,0001 

0,5 

0,5 

1,5 

Resultat 

Ham. zur 
Halfte 

kompl. 

kompL 

Spur 

Hamolyse 

0 


Es zeigt somit das Pankreatinpulver an und fflr sich 
hamolytische Eigenschaften. Diese hamolytische Eigenschaft 

1) U. Friedemann, Ueber die h&molytischen Stoffe der Organe. 
Arch. f. Hyg., Bd. 69, p. 105. 
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hat merkwiirdigerweise ihr Optimum bei einer bestimmten, 
nicht zu hohen Konzentration des Pulvers. 

Durch Zusatz von Lipoidextrakt wird eine an sich un- 
vollst&ndig hamolytisch wirkende Menge Pankreatinpulver 
h&molytisch. 


Wirkung der proteolytischen Fermente auf das Komplement. 
Pankreatinfiltrat. 

(Entsprechend einer 4-fach filtrierten*) 1-proz. Aufschwemmung des Pulvers.) 

Tabelle I. 



Pankreatinfiltrat 

Komplement (1:10) 

0,85-proz. CINa-Losung 

0,5 

0,5 

1,0 

0,3 

0,5 

1,2 

J-OO 

0,01 0,001 0,0001 

0,5 0,5 0,5 

1,5 1,5 1,5 



1 Stunde bei 

37°, sodann 

5-fach sens. Blutkorp. (5 Proz.) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 0,5 0,5 

Resultat 

0 

0 

0 

etwas kompl. kompl 
Ham. 


Tabelle II. 



Pankreatinfiltrat 0,5 0,3 0,1 0,01 j0,001 

Komplement (1:10) Op 0,5 0,5 0,5 0,5 

0,85-proz. CINa-Losg. 1,0 1,2 1,4 1,5 |l,5 

_l 1 /, Stunden bei 37°, sodann _ 

5-fach sensibil. Blutk. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

Resultat 0 0 0 0 1 kpl. 

_ zentrifugiert 

a) Abgiifi -f a) Abgufi -f a) AbguS -f a) Abgufl -f — 

g srsensibilis. pcrs. Blutk. pers. Blutk. pers. Blutk. 
lutk. (0,5) (0,5) 

Resultat: 0 Resultat: 0 Resultat: 0 Resultat: 0 

b) a ) Boden- b) *) Boden- b) *) Boden- b) 2 ) Boden- — 
satz -f End- satz-f„End- satz + „End- satz-{^End- 
stuck stuck*' stuck* 1 stuck'* 

Resultat: 0 Resultat: 0 Resultat: 0 Resultat: 0 


1) Die Filtration raufi besonders sorgfiiltig, am besten durch eine 
4-fache Papierlage und 2—3mal ausgefiihrt werden, da sonst das feine 
lipolytische Pulver durch das Filter teilweise durchgehen kann. 

2) Als „EndBtiick“ wurde der Abgufi der positiv ausfallenden W a s s e r - 
mannschen Reaktionen genommen. Beim Vermischen des End- 

33* 
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Steapsinversuche. 

TabeUe III. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

Steapsin (1:30) 
Komplement (1:10) 
0,85-proz. ClNa-L6sung 

0,5 

0,5 

0,5 

0,3 

0,5 

0,7 

0,1 

0,5 

0,9 

0,05 

0,5 

1,0 

0,03 

0,5 

1,0 

0,01 

0,5 

1,0 



*/ 4 Stunden bei 37°, sodann 


Ambozeptor (4-fach) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Blutkorperehen 5Proz. 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Eesultat: 

0 

0 

0 

0 

Spur 

H&mol. 

kompL 


Tabelle IV. 



1 

la 

2 

2a 

Steapsin (1:20) 

0,5 

0,5 

0,1 

0,1 

Komplement (1:10) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,3 

0,85-proz. CINa-Los. 

0,5 

0,5 

0,9 

0,9 


| a / 4 Stunden bei 37°, dann 


40-fach sens. 

entspr. per- 

sensibilisiert 

persensibilis. 


Blutk. (0,5) 

sensibilisiert 

(0,5) 

(0,5) 

Resultat: 

0 

0 

0 

0 


TabeUe V. 



1 

2 

3 

Steapsin (1:25) 
Komplement (1:10) 
Ambozeptor (20-facn) 
Blutkorperehen 
0,85-proz. ClNa-L5s. 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,75 

0,5 

0,5 

0,25 

0,5 

1,0 

0,5 

0,5 

0,0 


Nach 2 Std. vollstandiges Ausbleiben der Hamolyse. 
Zentrif ugiert 


a) Abgufi -f 40-f. 

a) Abgufi + per- 

a) Abgufi + per- 


persensib. Blutk. 

sensib. Blutk. 

sensib. Blutk. 


Resultat: 0 

Resultat: 0 

Resultat: 0 


b) Bodensatz + 

b) Bodensatz + 

b) Bodensatz + 


„Ehid8tuck rr 

„Endstiick" 

„Endstuck“ 


Resultat: 0 

Resultat: 0 

Resultat: 0 


Btiicks mit dem Blutkorperchenabgufi kam es manchmal zu 
einer sehr raschen, sicher unspezifischen Hamolyse, die 
zweifellos der durch Pankreatin + Lipoid hervorgerufenen Hamolyse ent- 
spricht. Blieb diese aus, so erfolgte auch keine spezifische Hamolyse. 
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Wenn wir nun die Resnltate der in den Tabellen I—V 
angeffihrten Versnche betrachten, so ergibt sich zun&chst 
folgendes: 

Sowohl durch das Einwirken des „Steapsins“, wie durch 
das „Pankreatinfiltrat“ wird die H&molyse mittelst Komplement 
nnd Ambozeptor gehemmt. Das kann entweder daran liegen, 
dafi das Komplement durch das spezifische Ferment zerstdrt 
wird, und diese Annahme schien uns von Anfang an die wahr- 
scheinlichere. Andererseits aber war die Mdglichkeit nicht ohne 
weiteres von der Hand zn weisen, da£ sowohl der freie wie 
anch der an die Blutkdrperchen gebnndene Ambozeptor 
von Ferment zerstdrt wird und daraus das Ausbleiben der 
H&molyse resnltiere. 

, Folgende Versnche bringen diese Frage zur Entscheidung. 


EinflnB proteolytischer Fermente auf den Ambozeptor. 

TabeUe VIII. 

Eine bestimmte Dose Ambozeptor wurde mit Steapsin reap. Pankreatin- 
filtrat zusammengebracht, 1 Stunde lang bei 37° stehen gelassen, dann 
frische Blutkorperchen hinzugefiigt, ca. 15 Min , unter Umschutteln bei 37 0 
gehalten, sodann zentrifugiert, zum Bodensatz Komplement zugesetzt und 
nun die etwa eintretende Hamolyse beobachtet. 


a) Ambozeptor 5-fach 

Steapsin (1:30) 

0,85-proz. CINa-Ldsung 

1,0 

0,5 

0,5 

1 Stunde bei 37 °, sodann 

5 Proz. Blutkbrperchen 

0,5 

1 l i Stunde bei 37*, zentrifugiert 
Bodensatz + Komplement (1:10) 

0,5 

Resultat: kompl. Ldsung in 10 Min. 

b) Ambozeptor „5-fach“ 

Pankreatinfiltrat 

0,85-proz. ClNa-L5sung 

1,0 

0,5 

0,5 

1 Stunde im Brutschrank, sodann 

5 Proz. Blutkdrperchen 

0,5 

a / 4 Stunde bei 37° zentrifugiert 
Bodensatz -h Komplement (1:10) 

0,5 


Resultat: kompl. Losung in 8—10 Min. 
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Tabelle IX. 

Sensibilisierte, d. h. mit Ambozeptor schon beladene Blutkorperchen 
wurden mit Komplement veraetzt, Bodann zentrifugiert, der Bodensatz mit 
Komplement versetzt und nachgesehen, ob Hamolyse eintritt. 

a) 5-fach sensibilisierte Blutkdrpercben 1,0 

Steapsin (1:30) 1,0 

’/ 4 Stunde bei 37°, zentrifugiert 
Bodensatz + Komplement (1:10) 0,75 
Resultat: kompl. Ldsung in 7—15 Min. 

b) Der Versuch mit Pan kreatin filtrat fiel 
eben so wie a aus. 

Der Ausfall der eben mitgeteilten Versuche zeigt mit ge- 
ntlgender Bestimmtheit, dafi unter gegebenen Verhaitnissen 
die tryptischen Fermente, Steapsin and Pankreatinfiltrat, 
keinen zerstdrenden EinfluB auf den Ambozeptor austlben. 
Es folgt daraus nicht etwa, daB der Ambozeptor nicht eiweifi- 
artiger Natur ist; denn manche EiweiBkdrper, z. B. gennines 
SerumeiweiB, werden erst durcb sehr groBe Mengen Trypsin 
sehr allm&hlich angegriffen. 

Znsammenfassung. 

1) Es wird die spezifische Hamolyse ver- 
mittelst Komplement - Ambozeptor durch rein 
proteolytische Fermente gehemmt 

2) Diese Hemmung resultiert aus der Einwirkung der 
erwahnten Fermente auf das Komplement. 

3) Sowohl das „Mittelstflck e wie das „Endst(lck u 
des Komplementes werden durch rein proteo¬ 
lytische Fermente angegriffen. 

4) Es lafit sich damit der Eiweificharakter beider Kom- 
plementbestandteile erweisen. Es bleibt aber natflrlich die 
Frage offen, ob auBer dem EiweiBkern noch eine chemisch 
anders geartete Komponente an der Komplementwirkung be- 
teiligt ist. 
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Nachdruck verboten. 

[Ana dem Kbnigl. Institut fttr Infektionskr&nkheiten zn Berlin 
(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Gaffky; Abt.-Vorstand: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Wassermann).] 

Weitere Stndien fiber die Uebertragbarkeit der Tuberkulin- 
fiberempfindlichkeit. 

Von Dr. M. Onaka (ana Japan). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 29. Juni 1910.) 

Wie aus meiner letzten Arbeit (1) hervorgeht, gelingt es 
nicbt, mit Serum von tuberkulSsen Meerschweinchen die 
Tuberkulinflberempfindlichkeit auf das gesunde Tier passiv zu 
Qbertragen. Diese Tatsache stimmt mit den Angaben der 
meisten Autoren Qberein. Kflrzlich hat Bail (2) eine inter- 
essante Arbeit in der Zeitschrift ffir Immunit&tsforschung 
verdffentlicht Danach gelang es ihm, normale Meerschweinchen 
durch tnberkuldses Gewebe von infizierten Tieren gegen eine 
gleichzeitige Oder nachfolgende Injektion von Tnberkulin em- 
pfindlich zu machen. Auf Anregung des Herrn Geheimrat 
Wassermann habe ich mich mit dieser Frage beschSftigt 
und mOchte in folgendem kurz die Resultate dieser Unter- 
suchungen mitteilen. 

Versuch I. 

Das tuberkulfise Material wird von einem Meerschweinchen (6) ge- 
wonnen, welches ca. 8 Wochen vorher mit Sputum von tuberkulSsen 
Menschen subkutan geimpft worden war. Das entblutete Tier hatte ver- 
k&ste Leistendrusen. Die vergrSBerte Milz war von nicht verkasten Tuberkeln 
durchsetzt, die Leber zeigte reichliche kleine KnStchen. Milz und ein Stuck 
Leber wurden in einem sterilisierten MSrser mit Seesand fein verrieben und 
dann durch sterilisierte Gaze geprefit; der erhaltene Brei wurde im Me6- 
zylinder abgemessen und in einer Menge von 1,0 ccm zwei Meerschweinchen 
intraperitoneal eingespritzt. 

Meerschweinchen 7 (250 g) erhielt 1,0 ccm Organ brei + 4 ccm NaCl* 
Losung ip. Die Injektion wurde ohne Schadigung vertragen. 20 Stunden 
nach dieser Injektion erhielt das Tier 0,6 ccm Tuberkulin ebenfalls ip. 
Die auf die Tuberkulininjektion folgende Peritonealreizung ging nach 
'/* Stunde voriiber, und das Tier erscheint normal. Nach 3 Stunden war 
seine Kdrpertemperatur Ins auf 36,4° C gesunken, das Tier sichtlich erkrankt, 
Abdomen druckempfindhch. Am nachsten Tage scheint das Tier sich etwas 
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erholt zu haben, ist aber immer noch schwer erkrankt. Es erhielt dann 
(nach 24 Stunden) von neuem 0,6 ccm Tuberkulin ip. Nach voruber- 
gehender Peritonealreizung erkrankt das Tier schwer mit den Zeiehen von 
Peritonitis (35,0° C). Es sitzt unbeweglich mit gestraubten Haaren und 
wird matt, so daft es, auf die Seite gelegt, sich nur sehr muhsam auf- 
richten kann. Der Tod trat in der Nacht ein. Bei der Sektion finden 
sich die Oberflache der Leber und einige Teile der Darmschlingen mit 
Fibrinflocken iiberzogen. In der Peritonealhdhle befinden sich ca. 5 ccm 
von getriibtem, dickfliissigem Exsudat, welches mikroskopisch reichliche 
polynukleare Leukocyten enthalt. Die Fibrinflocken bestehen aus dem in- 
jizierten Gewebsmaterial und polynuklearen Leukocyten. Das Exsudat 
erwies sich bei kultureller Priifung als vollstandig steril. 

Meerschweinchen 8 ist wie No. 7 vorbehandelt, nach 20 Stunden erhielt 
es 0,6 ccm Tuberkulin und 24 Stunden spater nochmals dieselbe Doeis. 
Das Tier wurde nach dem gleichen Zeitintervall wie No. 7 krank, starb aber 
erst am nachsten Tage, 22 Stunden nach der zweiten Tuberkulininjektion. 
Der Sektionsbefund war dem von No. 7 analog. 

Zur Kontrolle erhielt Meerschweinchen 9, ohne daft eine Injektion 
von Organmaterial vorausgegangen war, nur zwei Tuberkulininjektionen. 
Es blieb vollig gesund und munter. 

Meerschweinchen 10 erhielt 10 ccm von normalem Organbrei (von 
Mils und Leber eines normalen gesunden Tieres) + 4 ccm NaCl-L&eung ip. 
und darauf in gleicher Weise wie No. 7 und 8 zweimal je 0,6 ccm Tuberkulin. 
Auch dieses Tier blieb ohne Krankheitserscheinungen. 

Versuch II. 

Das tuberkulbse Material stammte von Meerschweinchen No. 12, 
welches ca. 8 Wochen vorher mit Sputum vom tuberkuldsen Menschen 
subkutan infiziert worden war. Nach dem Entbluten zeigte es bei der 
Sektion das Bild allgemeiner Tuberkulose. Die Milz und ein Stuck Leber 
wurden ganz frisch, wie bei Fall 6, verarbeitet. 

Meerschweinchen No. 13 erhielt 1,5 ccm Organbrei + 4 ccm NaCl- 
Losung ip. 21 Stunden nach dieser Injektion wird 0,6 ccm Tuberkulin ip. 
eingespritzt. Nach vorubergehender Peritonealreizung zeigte es deutlich 
Krankheitserscheinungen (36,5° C). Am nachsten Tage gegen Abend ging 
das Tier mit dem gewohnlichen Sektionsbefund zugrunde. 

Versuch III. 

Das tuberkulose Material wird von Meerschweinchen 29 und 30 ge- 
wonnen, welche wie No. 12 vorbehandelt waren. 

Meerschweinchen 32 erhielt 2,0 ccm Organbrei (aus Milz und Leber) 
+ 3,0 ccm NaCl-Losung + 0,6 ccm unverdiinntes Tuberkulin ip. Am 
nachsten Tage erkrankte das Tier sehr schwer und saft unbeweglich mit 
gestraubtem Haar. Es zeigte die Symptome der Peritonitis. 24 Stunden 
nach der Injektion trat der Tod ein. Der Sektionsbefund war wie ge- 
wohnlich und Zeiehen einer Infektion waren nicht zu konstatieren. 
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Meerschweinchen 31 (Kontrolle) erhielt 2,0 ccm Organbrei + 3,0 ccm 
NaCl-LSsung ip. 20 Btunden spater wird 0,3 ccm Meningokokkenextrakt, 
eine Menge, welche ein norm ales Tier gerade noch ohne Bchadigung ver- 
tragen kann, eingespritzt Das Tier blieb vollkommen munter. 

Versuch IV. 

Das tuberkuldse Material lieferte Meerschweinchen 42, welches vor 
ca. 3 Wochen mit einer sehr geringen Menge von Tuberkelbacillen ge- 
impft worden war. Milz and Leber, welche mit zahlreichen Tuberkeln 
durchsetzt waren, wurden als Impfmaterial verwandt. 

Meerschweinchen 43 erhielt 3,0 ccm Organbrei und 20 Btunden spater 
0,6 ccm Tuberkulin ip. 4 Btunden spater bemerkte man am Tier Krank- 
hedtsanzeichen. Am nachsten Tage hatte es sich jedoch wieder erholt. 

Meerschweinchen 44 wurde wie No. 43 rorbehandelt und nachinjiziert 
Gewdhnlicher Verlauf. Der Tod tritt 24 Btunden nach der Tuberkulin- 
injektion mit typischem Sektionsbefund ein. 

Meerschweinchen 45 (Kontrolle) wurde wie No. 43 und 44 Torbe¬ 
handelt, erhielt 20 Btunden spater 0,6 ccm 35-proz. Glyzerinbouillon ip. 
Nach Verschwinden der darauf folgenden Peritonealreizung zeigte es sich 
dauemd munter. 

Die Ergebnisse der obigen Versuche stimmen mit denen 
Bails ttberein, sowohl hinsichtlicb der Krankheitserschei- 
nungen nach der Tuberkulininjektion als auch hinsichtlich des 
Sektionsbefnndes, so daB ich also Bail vflllig best&tigen kann. 
Als Tuberkulin wnrde Alttnberkulin Hdchst verwandt; zu Ver- 
suchstieren w&hlte ich relativ kleine junge Tiere von 250 bis 
300 g aus. Wenn das Tier nach der Tuberkulininjektion 
typische Krankheitserscheinungen zeigte, welche schon nach 
2—3 Stunden aufzutreten pflegten, war auch stets ein deut- 
licher Temperaturabfall bemerkbar, und zwar bis zu 36,0 bis 
34,5° C. Diese gleiche Temperatursenkung konnte ich bei 
tuberkul5sen Tieren, welchen 0,5—0,6 ccm Tuberkulin einge¬ 
spritzt war, nach derselben Zeit konstatieren. Die Temperatur¬ 
senkung ist also ein ziemlich konstantes und typisches Sym¬ 
ptom der Tuberkulinanaphylaxie, in gleicher Weise, wie dies 
schon far andere Arten der Anaphylaxie beschrieben worden 
ist. Ebenso wie Bail konnte ich nachweisen, daB man 
Tuberkulinaberempfindlichkeit von einem tuberkuldsen Tiere 
auf das gesunde Obertragen kann. Diese Uebertragbarkeit 
ist namentlich dann sehr deutlich bemerkbar, wenn man zur 
Injektion Organe mit reichlichen Tuberkeleruptionen ver- 
wendet. Deshalb ist es sicher, daB die ReaktionskOrper auf 
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Tuberkulin sich in den tuberkulosen Organen befinden, wie 
dies Wassermann und Bruck angegeben haben. Aus den 
folgenden Versuchen ergibt sich klar, dafi diese Reaktions- 
kQrper in den tuberkulbsen Herden mit den Zellen fest ver- 
bunden sind. Bei diesen Versuchen habe ich das Impfmaterial 
folgenderraafien bereitet. Erstens habe ich wasserige Extrakte 
von tuberknlSsen Organen nach der Technik, welche man bei 
der Bereitung der Extrakte fOr die Wassermannsche Lues- 
reaktion befolgt, hergestellt, zweitens brachte ich die Organe 
mit 2,5—5-proz. AntiforminlSsung zur Auflosung und benfltzte 
diese fflr die Injektionen, nnd drittens verwendete ich einfache 
Emulsionen der tuberkulflsen Organe zu diesem Zwecke. 
WShrend es mir mit dem w&sserigen Extrakt nicht gelungen 
ist, die Tuberkulinflberempfindlichkeit auf gesunde Tiere zu 
flbertragen, gelang dies mit den Antiforminorganldsungen und 
mit den einfachen Organemulsionen ebenso gut wie mit dem 
Bailschen Verfahren. 


Versuch V. 

Das tuberkulose Material stammte vom Meerschweinchen S3, welches 
wie No. 29 und 30 vorbehandelt war und bei der Sektion gleiche fiefunde 
ergab. Milz und ein Stuck Leber wurden gewogen (20 g) und die doppelte 
Gewichtsmenge NaCl-Losung hinzugesetzt. Nachdem dieses Gemisch in 
dem Morser fein zerrieben war, wurde es 24 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur geschuttelt und dann abzentrifugiert. Es resultierten 40 com 
klarer Fliissigkeit, welche als Impfmaterial verwandt wurden. 

Das Kontrolltier war ein norm ales Meerschweinchen 34, von dem Milz 
und Leber (10 g) genau in gleicher Weise wie bei No. 33 verarbeitet wurden. 
Es resultierten 20 ccm klare Fliissigkeit Meerschweinchen No. 35, 36, 37, 
38 erhielten je 10 ccm von obigem Schiittelextrakt des Tieres No. 33 ip. 
und 20 Stunden nach dieser Injektion wurden 0,5—0,6 ccm Tuberkulin ip. 
eingespritzt. Kein Tier zeigte typische Krankheitserscheinung. Meer¬ 
schweinchen 39 erhielt 10 ccm Schiittelextrakt vom Normaltier, es blieb 
eben falls gesund und munter. 

. Versuch VI. 

Das tuberkulose Material stammte vom Meerschweinchen No. 56, 
welches vor ca. 3 Wochen mit sehr geringen Mengen von Tuberkelbadllen 
intraperitoneal geimpft worden war. Das entblutete Tier zeigte allgemeine 
Tuberkulose. Verwendet wurde die sehr stark vergrofierte, von reichlichen 
Tuberkeln durchsetzte Milz und die Leber mit vielen Tuberkeln. Das Impf¬ 
material wurde in folgender Weise hergestellt. 

a) Ein Teil der Milz und ein Stuck Leber wurden gewogen und mit 
der 4-fachen Menge NaCl-Losung in einem Morser fein zerrieben, sodann 
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24 Stunden lang geschiittelt und nachher abzentrifugiert. Die so ge- 
wonnene klare Fliissigkeit wird als Impfmaterial verwendet. 

b) Die andere Halfte der Milz und ein Stuck Leber (0,5 g) werden 
fein zerrieben, mit 20 ccm 2,5-proz. Antiforminlosung yersetzt und gut ge- 
schiittelt. Nach Entfernung des Chlors wird diese Mischung filtriert, 
dann mit 10-proz. Schwefelsaurelosung neutralisiert. 

c) Ein Teil der Leber mit reichlichen Tuberkeln wird mit der 4-fachen 
Menge NaCl-Losung in einem Morser fein zerrieben, bis eine gleichmafiige 
breiige Masse entsteht. Diese Organemulsion wird als Impfmaterial verwendet. 

Meerschweinchen 57 erhielt 5,0 ccm vom Antiforminextrakt (Material b) 
ip. Das Tier vertrug ihn ohne Schaden. 20 Stunden nach der Injektion 
injizierte ich 0,6 ccm Tuberkulin ip. Nachdem es sich von der darauf- 
folgenden Peritonealreizung erholt hatte, wurde es schon 3 Stunden spiiter 
ziemlich krank und kraftlos. Nach 5 Stunden war es bereits schwer krank 
(36,0° C). (Bauchsponnung und Druckempfindlichkeit.) Der Tod trat in 
der Nacht ein. Sektionsbefund wie gewdhnlich, Peritonealinhalt vollstandig 
steril. Meerschweinchen 58 erhielt 10 ccm von Organemulsion (Material c). 
Nach 24 Stunden wird 0,6 ccm Tuberkulin ip. eingespritzt. Am nachsten 
Tage ging das Tier mit typischer Erscheinung zugrunde. Sektionsbefund 
wie gewdhnlich, Peritonealinhalt ganz steril. Meerschweinchen 61 erhielt 
10 ccm vom Schiittelextrakt (Material a) ip. Nach der Tuberkulininjektion 
zeigte es keinerlei krankhafte Erscheinungen und blieb dauerad gesund. 

Meerschweinchen 62 erhielt 10 ccm von Antiforminextrakt (5-proz.) 
ip. Es wird, wie bei No. 57, Tuberkulin injiziert. 20 Stunden nach der 
Tuberkulininjektion trat der Tod ein. Gewohnlicher Sektionsbefund. 

Wie obige Versuche zeigen, kann man mit Organemulsion 
sowie mit Antiforminextrakt, ebenso wie bei Anwendung des 
Bailschen Verfahrens, die Tuberkuliniiberempfindlichkeit auf 
das gesunde Tier fibertragen, w&hrend w&sseriger Extrakt sich 
dazu nicht eignet. Aus diesen Tatsachen kann man schliefien, 
daS die Reaktionskorper auf Tuberkulin sehr fest an die Zellen 
des tuberkulSsen Gewebes gebunden sind und durch Schiitteln 
nicht in Lbsung zu bringen sind. 

Durch die Untersuchungen von Otto Sleeswijk, 
Friedberger und Hartoch wissen wir, daB bei der aktiven 
und auch bei der passiven Anaphylaxie wShrend des Anfalles 
der Komplementgehalt des Serums eine Verminderung erf&hrt. 
Friedberger und Hartoch (3) wollen diese Erscheinung 
in einen gewissen ursachlichen Zusammenhang mit der Ueber- 
empfindlichkeit bringen. Tsuru (4) konnte indes bei der 
aktiven und passiven Anaphylaxie keine konstante Komplement- 
verarmung konstatieren, w&hrend die Abnahme nach Fried¬ 
berger und H a r t o c h oft fast bis zum volligen Schwund ging. 
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Ich habe auch in meinen Versuchen bei einigen Meerschweinchen 
diese Komplementmenge vor nnd nach der Tuberkulininjektion 
austitriert. Nachstehend die Resultate. 

Versuch VII. 

Meerschweinchen 66 erhielt 10 ccm der Organemulsion eines tuber¬ 
kulosen Tieres intraperitoneal und 20 Stunden spater 0,6 ccm Tuberkulin ip. 
Darauf typische Krankheitserscheinungen mit Temperaturabfall (36,0° C). 

Meerschweinchen 67 erhielt 5,0 ccm Antiforminextrakt aus tuberkulosen 
Organen, 20 Stunden spater 0,6 ccm Tuberkulin ip. eingespritzt, typische 
Krankheitserscheinungen (36,0 0 C) in der Folge. Das Tier erholte sich wieder 
allmahlich. Am nachsten Tage, ale es schon fast gesund war, Blutentnahme. 

Meerschweinchen 70 war wie No. 66 vorbehandelt, nach 20 Stunden 
Tuberkulininjektion. 

Meerschweinchen 75 erhielt 5,0 ccm Schiittelextrakt von tuberkulosen 
Organen. Nach der Tuberkulininjektion zeigten sich keine typischen Er- 
scheinungen. 

Meerschweinchen 77 und 86 wurden wie No. 66 behandelt. 

Meerschweinchen 87 erhielt 10 ccm Organemulsion von tuberkuloser 
Leber, aber es erholte sich nachher. 

Meerschweinchen 88 erhielt 10 ccm Antiforminextrakt. 


Komplementtitration. 


Meerschw. 

No. 

Dosis des 
injizierten 
Tuber¬ 
kulin s 

Blut¬ 

entnahme 

Serummenge 

Symptome 

0,1 

0,07 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

66 

0,6 ccm ip, 

vor d. Injekt 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.K. 

g.K. 

typische Er- 



3 h n.d.Injekt. 

k.L. 

k.L. 

f.k.L. 

g.K. 

Sp.L. 

k.H. 

scheinungen 

67 

0,6 ,, „ 

vor d. Injekt 

k.L. 

k.L. 

kX. 

k.L. 

K. 

k.k. 

erholt u. fast 



24 h n. d. Inj. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

f.k.L. 

k.K. 

gesund 

70 

0,7 ,, „ 

vor d. Injekt 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

tkX. 

typische Ear- 



2 1 / 2 b n. d. Inj. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

K. 

g.K. 

scheinungen 

75 

0,5 ,, ,, 

vor d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

K. 

keine Er- 



27/ n. d. Inj. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

K 

scheinungen 

77 

0,5 ,, „ 

vor d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.K. 

K. 

typische Er- 



24 b n. d. Inj. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.K. 

K. 

g.K. 

scheinungen 

86 

0,5 » » 

vor d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

k.L. 

f.kX. 

k.K. 

typische Er- 



3 h n.d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

k.L. 

f.kX. 

k.K. 

scheinungen 

87 

0,5 ,, ,, 

vor d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

K. 

Erscheinung. 



27 9 h n. d. Inj. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

fi.L. 

K. 

g.K. 

(nicht typ.) 

89 

0,5 „ „ 

vor d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

fXX. 

k.K. 

Erscheinung. 



2 h n. d. Injekt. 

kX. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

f.k.L. 

k.K. 

(nicht typ.) 


k.L. = komplette Losung; f.k.L. = fast komplette Losung; k.K. = 
kleine Kuppe; K = Kuppe; g.K. = groSe Kuppe; Sp.L. = Spur Losung; 
k.H. = komplette Hemmung. 
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Kontroilversuch zu Versuch VII. 

Meerschweinchen 65 erhielt 5,0 ccm Antifonninextrakt von tuber- 
kulosem Organ, aber keine Tuberkulininjektion. 

Meerschweinchen 91 erhielt nur 0,6 ccm. Tuberkulin ip. 

Meerschweinchen 68 erhielt 10 ccm Organemulsion von einem ge- 
snnden Tier. 

Meerschweinchen 69 erhielt 8,0 ccm Antifonninextrakt von einem 
gesunden Tier. 

Meerschweinchen 80 und 85 waren tuberkulQse Here, welche vor 
6 Wochen mit Sputum infiziert worden waren. Nach der Tuberkulin¬ 
injektion waren sie schwer erkrankt und ihre Korpertemperatur deutlich 
herabgesetzt (35—34° C). Nach 4—5 Stunden trat der Tod ein. 


Meerschw. 

No. 

Dosis des 
injizierten 
Tuber- 
kulins 

Blut- 

entnahme 

Serummenge 

Symptome 

0,1 

0,07 

0,05 

0,03| 0,02 

0,01 

65 


vor der Injekt. 

k.L- 

kX. 

k.L. 

k.L. 

K. 

g.K. 




nach d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

K. 

k.H. 


91 

0,6 ccm ip. 

vor der Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

f.k.L. 

g.K. 




3 b n. d. Injekt. 

k.L. 

kX. 

k.L. 

kX. 

f.kX. 

k.H. 


68 

0,5 1J V 

vor der Injekt. 

k.L. 

kX. 

k.L. 

kX. 

k.K. 

k.K. 




3 h n. d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

k.K. 

K. 


69 

0,5 „ „ 

vor derlniekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.K. 

g.K. 




3 h n. d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

K. 

g.K. 


80 

0,6 „ „ 

vor der Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

kX. 

f.kX. 

typische Er- 



3 h n. d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

f.k.L. 

scheinungen 

85 

0,5 ,, „ 

vor derlniekt. 

k.L. 

k.L. 

k.L. 

k-L. 

kX. 

k.K. 

typische Er- 



3 h n. d. Injekt. 

k.L. 

k.L. 

kX. 

kX. 

kX. 

k.K. 

scheinungen 


Wie die obige Tabelle zeigt, hat die Komplementmenge 
bei den Meerschweinchen, welche mit tuberkuldsem Gewebe 
vorbehandelt worden waren, nach der Tuberkulininjektion 
eine Abnahme erfahren. Diese Abnahme der Komplemente 
ist jedoch in meinen Versuchen nicht so bedeutend wie bei 
Friedberger und Hartoch. In einigen Fallen (No. 86 
und 89) ist sie sogar nicht nachweisbar. Ebensowenig war 
bei zwei aktiv tuberkulfisen Tieren, denen ich 0,5—0,6 ccm 
Tuberkulin injizierte, danach eine Komplementverminderung 
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nachweisbar. Bei den Kontrolltieren war fast keine Kotnple- 
mentverarmung konstatierbar. 


Zusammenfassung. 

1) Durch Vorbehandlung gesunder Meerschweinchen mit 
tuberkulOsem Gewebe von tuberkulSs infizierten Meerscbwein- • 
chen kann man die Tuberkuliniiberempfindlicbkeit auf das 
gesunde Tier passiv iibertragen (Bail). Diese Uebertragung 
gelingt aucb mit Antiforminextrakten aus tuberkulOsen Organen, 
w&hrend wksserige Extrakte sich dazu nicht eignen. 

2) Die Komplementabnahme l&Bt sich bei passiver Tuber- 
kulinilberempfindlichkeit nicht konstant, aber doch in den 
meisten Fallen nachweisen. 

3) Bei aktiver TuberkulinQberempfindlichkeit konnte Kom¬ 
plementabnahme nicht nachgewiesen werden. 


An dieser Stelle mochte ich Herrn Geh. Medizinalrat 
Professor Dr. Wassermann fQr die mannigfache Anregung 
und Forderung bei dieser Arbeit meinen warmsten Dank aus- 
sprechen. 

Literatur. 

1) Onaka, Zeitschr. f. lmmunitateforschung, Bd. 5, 1910, Heft 2 und 3. 

2) Bail, ebenda, Bd. 4, 1909, Heft 4. 

3) Friedberger und Hartoch, ebenda, Bd. 3, 1909, Heft 6. 

4) Tsuru, ebenda, Bd. 4, 1910, Heft 5. 
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[Aas der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institutes ftir experimentelle Therapie in Frankfort a. M. 
(Direktor: Geheimer Ober-Medizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Veber den ElnfluA der Reaktion anf die Wirkung 
h&molytischer Sera. 

Von Dr. Pietro Rondoni (Florenz). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 30. Juni 1910.) 

Die Erforschung der Einflfisse, welcbe Aenderungen in 
der Zusammensetzung des Mediums auf das Zustandekommen 
der als Immunit&tsreaktionen zusammengefafiten Erscheinungen 
ausflben, hat neben dera theoretischen Interesse naturgem&B 
auch eine nicht geringe praktiscbe Bedeutung. Fflr die h&mo- 
lytischen Wirkungen kommt nocb als besonders aktuell der 
Umstand hinzu, daft die Komplementbindungsmethoden, und 
insbesondere die Wassermannsche Syphilisreaktion, eine 
immer grbfier werdende praktische Verwendung finden. Und 
da bei alien diesen VorgSngen die aus dem Zusammenwirken 
von Ambozeptor und Komplement resultierende H&molysin- 
wirknng den schlieBlichen Indikator darstellt, so ergibt sicb, 
daB die Praxis der Komplementbindung einen immer tiefer 
gehenden Einblick in die Momente, welche die HSmolyse be- 
einflussen, erforderlich macht. Auf die zahlreichen Angaben, 
welche in der Literatur bereits fiber den Einflufi der ver- 
scbiedenartigen Agentien auf die H&molyse vorliegen, soil 
nicht im einzelnen eingegangen werden. Es dfirfte genfigen, 
kurz auf diejenigen Arbeiten hinzuweisen, welche mit dem hier 
behandelten Thema in engerem Zusammenhange stehen. 

Die folgenden Untersuchungen *) betreffen den EinfluB 
der Reaktion des umgebenden Milieus auf die H&molyse. Zwar 

1) Die Ausfuhrung der Versuche liegt einige Zeit zuriick. Ueber die 
wichtigsten Ergebnisse ist bereits durch Sachs (II. Tagung der Freien Ver- 
einigung f. Mikrobiologie, Centralbl. f. Bakt. I, Ref., Bd. 42, Beiheft 1908) 
kurz berichtet worden. Die ausfiihrliche Veroffentlichung ist aus aufleren 
Ursachen verzogert worden. 

ZelUchr. f. Immunitytsfor*chonf. Orig. Bd. VII. 34 
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liegen bereits eine Reihe von Arbeiten fiber diesen Gegenstand 
vor, aber die Verhfiltnisse sind hier doch so kompliziert, daft 
fflr eine erschOpfende Beurteilung der interessierenden Fragen, 
auf welche Komponenten, und in welcher Weise Alkalien und 
Sfiuren auf den hfimolytischen ProzeB wirken, weitere Unter- 
suchungen wttnschenswert erscheinen mufiten. Bereits durch 
Ehrlich und Morgenroth 1 2 ), sowie Ehrlich und Sachs 3 ) 
wissen wir, dafi hinreichende Sfiure- und Alkalikonzentrationen 
Eomplemente zerstOren, sie dauernd inaktivieren konnen. In 
diesem Falle bleibt die h&molytische Wirkung auch nach dem 
Neutralisieren aus. Schwieriger zu beurteilen sind aber die 
Bedingungen, wenn ein Einflufi geringerer Alkali- oder Sfiure- 
mengen wahrzunehmen ist, der nach dem Neutralisieren wieder 
schwindet. In der Tat hat von Liebermann 8 ) zuerst be- 
schrieben, dafi geringe Alkalimengen die Wirkung hfimo- 
lytischer Sera hemmen, wfihrend sie dnrch Sfiurezusatz ver- 
stfirkt werden kann. Diese Angaben sind inzwischen von 
Hecker 4 5 ), wie Sachs und Altmann 6 ) bestfitigt worden, 
wfihrend Meyer 8 ) der Nachweis eines Einflusses der Reaktion 
auf die Hfimolyse nicht gelang 7 ). 

Zu meinen Vereuchen, welche sich wesentlich auf den Einflufi der 
Beaktion auf die Ambozeptorwirkung beziehen, diente das inaktivierte 
Serum von Kaninchen, die mit Binderblut vorbehandelt waren. Als Blut 
kamen 5-proz. Aufschwemmungen von Binderblut oder 7-proz. Aufschwem- 
mungen von Hammelblut*), als Eomplement Meerschweinchenserum zur 


1) P. Ehrlich und J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 
1899, No. 22. 

2) P. Ehrlich und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902, 
No. 14/15. 

3) L. von Liebermann, Biochem. Zeitschr., Bd. 4, 1907 u. Arch, 
f. Hyg., Bd. 62, 1907. 

4) R. Hecker, Arb. a. d. Inst f. exp. Therapie in Frankfurt a. M., 
1907, Heft 3. 

5) H. Sachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
No. 14. 

6) K. Meyer, CentralbL f. Bakt, Bd. 46, 1908. 

7) Auf die kurzlich erschienene Arbeit von MichaeliB und 
Skwirsky wird am Schlufi eingegangen. 

8) Hammelblut wird durch HC1 starker, durch NaOH geringer alteriert, 
als Binderblut, weshalb fiir HCl-Versuche oftmals Binderblut, fur NaOH- 
Versuche Hammelblut geeigneter erschien. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Der Einflufi der Keaktion auf die Wirkung hamolytischer Sera. 517 

Anwendung. Die VersuchsrOhrchen blieben im allgemeinen 2 Stunden im 
Thermoetaten bei 37° nnd wurden nach weiterem Aufenthalt im Eisschrank 
am nachsten Morgen abgelesen. Abweichungen von diesem Vorgehen 
werden in den folgenden Versuchen besonders bemerkt. Zur Aenderung 
der Reaktion wurden Natronlauge nnd Salzsfiure benutzt. 

L Uebsr den BinflnB der Reaktion a of die H&molyse. 

Die ersten orientierenden Yersuche ftihrten zu einer Be- 
statigung der Tatsache, dafi die Hilmolyse durch Alkalizusatz 
gehemmt, durch S&ure beschleunigt werden kann. Zur De¬ 
monstration der ersten Behauptung lasse ich ein Versuchs- 
beispiel folgen: 

Absteigende Men gen des inaktiven Immunserums (Ambozeptor) 
werden mit je 1 ccm Hammelblutaufscbwemmung und je 0,1 ccm Meer- 
schweinchenserum (Komplement) gemischt (Gesamtvolumen: 2,1 ccm). Von 
3 identischen derartigen Reihen erhalten 2 (a und b) einen angemessen er- 
echeinenden Zusatz von Natronlauge (je 0,1 ccm NaOH). Nach ein- 
stundigem Verweilen bei 37° erfolgt Ablesung des Ergebnisses und in 
Reihe b zwecks Neutralisation ein Zusatz von je 0,1 ccm 1 / M -n. HCL Die 
Versuchsreihen werden nunmehr weitere 2 Stunden bei 37° digeriert. Das 
in Tabelle 1 ang^ebene ,^ndresultat“ 1st nach folgendem ca. 18>stundigen 
Aufenthalt im Eisechrank notierti 


Tabelle I. 


Men gen des 
Ambozeptors 

Hamolyse des Hammelblutes durch je 0,1 ccm Meer- 
schwemchenseru m und absteigende Mengen Ambozeptor bei 
Zusatz von: 

a) NaOH 

b) NaOH 


c) 

ccm 

nach 

1 Std. 

End- 

resultat 

nach 

1 Std. 

+ HC1 
Endresultat 

nach 

1 Std. 

Endresultat 

0,006 

0 

wenig 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

0,0026 

0 

Spur 

0 

jy 

jy 


0,0016 

0 

0 

0 


ii 

ii 

0,001 

0 

0 

0 

fast komplett 

stark 

fast komplett 

0,0006 

0 

0 

0 

wenig 

0 

wenig 

0,00025 

0 

0 

0 

Spiirchen 

0 

Spiirchen 

0,00015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Ans der Tabelle ergibt sicb, dafi der Alkalizusatz 
eine erhebliche Hemmnng derH&molyse bedingt. 
Denn in den Reihen a nnd b ist nach 1 Stnnde flberhanpt 
keine Hilmolyse eingetreten, wilhrend in der Kontrollreihe c 
die Hilmolyse nach dieser Zeit fast ihr Maximum erreicht hat 

34* 
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DaB es sich aber nicht etwa um eine zerstOrende 
Wirkung der Natronlauge handelt, ergibt sich mit 
Deutlichkeit aus der Reihe b, in der die nach 1 Stunde vor- 
genommene Neutralisation imstande ist, die h&molytische Kraft 
ungeschwacht zu restituieren. 

Schwieriger ist der beschleunigende EinfluB eines Saure- 
gehaltes zu demonstrieren, und zwar wesentlich deshalb, weil 
die Beschleunigung von einem Optimum der Saurekonzentration 
abhangt, dessen Zone sehr eng begrenzt ist. So sei als ein 
Beispiel folgender kurzer Versuchsauszug angeffihrt, in dem 
absteigende Mengen Normalsalzsaure (Volumen: 1 ccm) mit 
dem System: 1 ccm Ochsenblutaufschwemmung + Vioo‘0,2 ccm. 
Ambozeptor -f- Va *0,1 ccm Meerschweinchenserum digeriert 
wurden (s. Tabelle II). 


Tabelle II. 


Normal- 

Salzsiiure 

Hamolyse von Ochsenblut durch 0,002 ccm 
Ambozeptor + 0,05 ccm Meer¬ 
schweinchenserum nach: 

ccm 

15 Minuten 

40 Minuten 

Endresultat 

0,006 

0,005 

0,004 

0,003 

0 

0 

Spiirchen 

mafiig 

Spiirchen 

» 

0 

stark 

komplett 

miiftig 

stark 

komplett 

ii 

ii 


Es zeigt sich also, daB bereits bei einem geringen Ueber- 
schuB der fflr die Beschleunigung der Hamolyse gfinstigen 
Sauremenge eine Hemmungswirkung zu beobachten ist. 

In gleicher Weise habe ich den EinfluB der Reaktion auf 
die hamolytische Wirkung normaler Sera festzustellen gesucht. 
Dabei kam das im Rinderserum enthaltene HSmolysin fur 
Meerschweinchenblut zur Anwendung. 

Was zunachst die Alkali wirkung anlangt, so wurden absteigende 
Mengen Normal-Natronlauge in 2 Parallelreihen mit je 1 ccm 5-proz. 
Meerschweinchenblut und: 

a) je 0,15 ccm Rinderserum, entsprechend der gerade komplett resp. 
fast komplett losenden Dosis, 

b) je 0,15 ccm physiologischer Kochsalzlosung digeriert. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle III. 
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TabeUe IIL 


Menge der 
n.-NaOH 

ccm 

Hamolyse 

von Meerschweinchenblut bei Zusatz von 
Natronlauge und 

a) 0,15 ccm 

Einderserum 

b) 0,15 ccm Koehsalzlosung 

nach 1V* Std. 

Endresultat 

nach l 1 /, Std. 

Endresultat 

0,01 

Spur 

komplett 

komplett 

komplett 

0,008 

yy 

fast komplett 

yy 

yy 

0,006 

0 

wenig 

fast komplett 

yy 

0,005 

0 

Spur 

Spiirchen 

stark 

0,004 

0 

yy 

0 

miiSig 

0,003 

0 

wenig 

0 

Spur 

0,0025 

stark 

stark 

0 

Spiirchen 

0,002 

yy 

yy 

0 

jy 

0,0015 

yy 

ij 

0 

yy 

0,00125 

yy 

yy 

0 

0 

0,00075 

yy 

yy 

0 

0 

0 

yy 

fast komplett 

0 

0 


Der hemmende EinfluB der Natronlauge ist deutlich er- 
sichtlich, nnd um so markanter, als die st&rkste Hemmung bei 
solchen Alkalimengen eintritt, die an und fttr sich h&molytisch 
wirken. Dflrfte freilich bei den starksten Konzentrationen 
ein zerstbrender EinfluB interferieren, so fallt dieses Moment 
bei den starkeren Verdfinnungen wohl sicherlich fort. 

In analoger Weise ergab sich auch ftir das normale 
Hamolysin des Rinderserums eine Beschleunigung der Hamo- 
lyse durch Salzsaureznsatz. Es konnte hierbei eine gering- 
gradige dauernde Verstarkung festgestellt werden, wie folgendes 
Versuchsbeispiel zeigt: 

Absteigende Men gen Rinderserums (Volumen = 1 ccm) werden mit 
je 1 ccm 5-proz. Meerschweinchenblutes unter Zusatz von 

a) 0,1 ccm V»6' n - HC1, 

b) 0,1 ccm 0,85-proz. NaCl digeriert (siehe Tabelle IV). 


TabeUe IV. 


Mengen 
des Rinder- 
serums 

ccm 

Hamolyse von Meerschweinchenblut durch Einderserum 
bei Zusatz von 

a) 0,1 ccm 

*/,. n. HC1 

b) 0,1 ccm 0,85-proz. NaCl 

nach 40 Min. 

Endresultat 

nach 40 Min. 

Endresultat 

0^5 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,15 

yy 

yy 

Spiirchen 

yy 

0,1 

mafiig 

yy 

0 

stark 

0.05 

0 

wenig 

0 

0 

0,025 

0 

0 

0 

0 
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Die Tabelle zeigt einerseits die Beschleunigung, anderer- 
seits die geringe, aber immerhin deutliche, dauernde Ver- 
starkung, welche durch den SSurezusatz veranlaBt war. Dabei 
* muB bemerkt werden, daB eine Additionswirkung ausge- 
schlossen erscheinen kann, indera n&mlich die hinzugefQgte 
Salzsfiuremenge erheblich geringer war als diejenige, welche 
an und flir sich H&molyse bewirkte. 

Indessen war der beschriebene beschleunigende Einflofi 
der sauren Reaktion nicht bei alien hBmolytischen Systemen 
wahrzunehmen. So hatten wir Gelegenheit, ein Meerschweinchen- 
serum zu untersuchen, das durch einen besonders groBen Ge- 
halt an normalen Ambozeptoren ftlr Rinderblut ausgezeichnet 
war und daher diese Blutart stark ldste. Hier konnte aber 
ein verst&rkender oder auch nur beschleunigender EinfluB des 
Salzs&urezusatzes nicht wahrgenommen werden, vielmehr trat 
bei geeigneter Salzs&urekonzentration lediglich eine Hemmungs- 
wirkung ein. Ob es sich dabei um eine eigentliche Hemmung 
oder Zerstdrung handelte, muB dahingestellt bleiben. Alkali- 
zusatz bewirkte hingegen auch bei dem H&molysin des Meer- 
schweinchenserums die typische Behinderung der H&molyse. 

n. Ueber den EinfluB der Reaktion auf die Bindung des 
h&molytisohen Ambozeptors. 

Wesentlich ftlr die vorliegenden Untersuchungen war, wie 
schon erw&hnt, die Frage nach dem EinfluB der Reaktion auf 
die Ambozeptorbindung. Methodisch war hierfQr der Weg 
klar vorgezeichnet, indem der Bindungsversuch entscheiden 
muBte, ob durch den Zusatz von Alkali oder S&ure die Be- 
dingungen ftlr das Beladen der Blutzellen mit Ambozeptoren 
alteriert werden. Folgendes Versuchsbeispiel soil zun&chst 
die Bedeutung der Natronlauge demonstrieren. 

Absteigende Mengen Normal - Natronlauge wurden mit je einer 
Ambozeptoreinheit (0,001 ccm) und je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung 
1 Stunde bei 37 0 digeriert (Gesamtvolumen 2,1 ccm). Sodann wurde zen- 
trifugiert: 

a) die Sedimente werden 2mal mit physiologischer Kochsalzlosung 
gewaschen und sodann unter Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum 
+ 1,75 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt, 

b) die Abgriisse werden durch Zusatz von je 0,1 ccm geeigneter 
n-HCl-L6sung neutralisiert und sodann mit je 0,25 ccm 4-fach konzen- 
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trierter (28-proz.) Hammelblutaufschwemmung und 0,1 com Meerschwein- 
chen serum beschickt 

Es sei bemerkt, daB vor dem Zentrifugieren auch bei den grbfiten 
Alkalimengen eine Hamolyse nicht eingetreten war. 

Das Endresultat zeigt Tabelle V. 


TabeUe V. 


Mengen der 
Normal- 
Natronlauge 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Meer- 
schweinchenserum und Ambozeptor 

a) nach Bindung 
des Ambozeptors 
unter Einflun von 
NaOH 

b) nach Digerieren des 
Ambozeptors mit Blut 
unter Zusatz von 
NaOH 

0,01 

0 

komplett 

0,008 

0 

fast komplett 

0,006 

0 

stark 

0,005 

Spur 

yy 

0,004 

mafiig 

maflig 

0,003 

stark 

wenig 

0,0025 

» 

yy 

0 

komplett 

0 


Wie die Tabelle zeigt, ist in der Tat die Bindung 
des Ambozeptors an die roten Blutkdrperchen 
durcb Alkalizusatz verhindert worden, and zwar 
hat sich eine Menge von 0,006 ccm n-Natronlange als hin- 
reichend erwiesen, um die nachweisbare Ambozeptorbindung 
vollstfindig aufzuheben, was bei dem Volumen yon 2,1 ccm 
einer Konzentration von 1 / 850 -n. Natronlauge entspricht. Zwar 
dflrften bei dieser Konzentration noch geringe Spuren des 
Ambozeptors gebunden worden sein, da in dem Abgusse nicht 
mehr genflgend Ambozeptor nachweisbar war, am komplette 
HSmolyse za erzielen. Dagegen wird bei der etwas grfiBeren 
Natronlaugenmenge von 0,01 ccm entsprechend einer Kon¬ 
zentration von 7»io* n - Natronlauge die Ambozeptorbindung 
dermafien beeinfluBt, daB der AbguB zur vollstfindigen Hamo¬ 
lyse ausreicht. Man kann daher unter Berflcksichtigung des 
Umstandes, daB zu diesem Versuch gerade die Ambozeptor- 
einheit diente, von einer vollst&ndigen Aufhebung der Ambo¬ 
zeptorbindung durch Alkalizusatz sprechen 1 ). Prinzipiell 

1) Allerdings wies der AbguB nicht immer eine hinreichende Wirk- 
samkeit auf, obwohl der Ambozeptor dabei auch im Sediment nicht nach- 
zuweisen war. Man muB daher auch an einen zerstorenden EinfluB der 
Lauge auf die Ambozeptoren den ken (siehe hieriiber an spkterer Stelle). 
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gleichartige Befunde konnten auch bei Verwendung von 
Rinderblut erhoben werden, wenngleich es zuweilen aus nicht 
nfiher analysierten Ursachen schien, als ob sich das Hammel- 
blut zur Demonstration der Tatsache besser eignete. 

Um die Frage zu entscheiden, ob auch eine groBere An- 
zahl von Ambozeptoreinheiten durch eine alkalische Reaktion 
des Mediums an der Verankerung gehindert werden kann, bin 
ich in folgender Weise verfahren: 

Absteigende Mengen des Ambozeptorserums werden mit je 0,2 ccm 
Vso-n. Natronlauge und je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung (Gesamt- 
volumen 2,2 ccm) 7a Stunde lang bei 37° digeriert (Reihe A). Gleich- 
zeitig wird eine Kontrollreihe B angesetzt, die sich von der Reihe A 
nur durch das Fehlen des Alkalis unterscheidet. Nach dem Zentrifugieren 
und Waschen werden die Sedimente mit physiologischer Kochsalzlosung 
auf 2 ccm aufgefiillt und mit je 0,1 ccm aktiven Meerschweinchenserums 
als Komplement beschickt Die Abgiisse werden (diejenigen der Reihe A 
nach vorherigem Neutralisieren) mit je 0,25 ccm vierfach konzentrierter 
Hammelblutaufschwemmung und 0,1 ccm aktiven Meerschweinchenserums 
digeriert. Die nach einstiindigem Aufenthalt bei 37 0 eingetretene Hamolyse 
sowie das nach iiblichem Verlauf abgelesene Endresultat sind in Tabelle VI 
notiert. 

TabeUe VI. 


Hamolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum 
und Ambozeptor 


Mengen 
des Ambo- 
zeptors 

ccm 

A 

Ambozeptorbindung (V 2 Std.) 
bei Alkalizusatz 

B 

Eontroll versuch 

Sedimente 

Abgiisse 

Sedimente 

Abgiisse 

nach 

1 Std. 

End¬ 

resultat 

nach 

1 Std. 

End¬ 

resultat 

nach 

1 Std. 

End¬ 

resultat 

nach 

1 Std. 

End¬ 

resultat 

0,01 

wenig 

stark 

M- 

kompl. 

kpl 

kompl. 

wenig 

stark 

0,005 

0,0025 

0 

0 

Spiirch. 

0 

f. kpl. 

fy 

yy 

yy 

yy 

?) 

yy 

0 

0 

wenig 

Spiirch. 

0,002 

o 

0 

stark 

j) 

ft 

tt 

0 

0 

0,0018 

0 

0 

miifiig 

yy 

f. kpl. 

yy 

0 

0 

0,0016 

0 

0 


fast kpl. 

stark 

ft 

0 

0 

0,0014 

0 

0 

>> 

yy yy 

maftig 

fa8t”kpl. 

0 

0 

0,0012 

0 

0 


stark 

wenig 

0 

0 

0,001 

0 

0 

Spur 

m&fiig 

Spur 

stark 

0 

0 


Stimrat der in Tabelle VI wiedergegebene Versuch in 
seinem Wesen mit demjenigen der Tabelle V vollstSndig tiher¬ 
ein, so zeigt er andererseits, daB die verwendete Natronlaugen- 
menge, welche eine Konzentration von Vs 8 o* n - Natronlauge 
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bedingte, irastande war, die Bindung von etwa 3 Ambozeptor- 
einheiten fast vollstfindig zu verbindern und selbst bei Gegen- 
wart von 7—8 Ambozeptoreinheiten noch nicht die Bindung 
einer einzigen Ambozeptoreinheit ermoglichte. 

Schwieriger gestalteten sich die Bedingungen, am einen 
Einflufi der sauren Reaktion auf die Ambozeptorbindung nach- 
zuweisen. Als ich die Ambozeptoreinheit mit verschiedenen 
Mengen von n-SalzsSure mischte, zeigte sich meist kein Unter- 
schied, indem auch die Sedimente der unter Salzs&urezusatz 
mit Ambozeptoren digerierten Blutkorperchen nach Komple- 
mentzusatz vollstfindig gelOst wurden, wkhrend der Ambozeptor 
aus den Abgfissen trotz des sauren Mediums verschwunden 
war. Dagegen konnte 8fter eine verzOgerte H&molyse der 
bei Sfiurezusatz mit Ambozeptor beladenen Blutkorperchen 
wabrgenommen werden, gelegentlich auch geringgradige Hem- 
mung. Auch die Salzs&ure erwies sich also auf die Ambo¬ 
zeptorbindung nicht ohne Einflufi, und dies wurde deutlicher, 
als ich Multipla der Ambozeptoreinheit im sauren Medium 
auf die Blutkorperchen einwirken liefi. 

Zu diesem Vereuch wurden wegen der grofieren Resistenz gegeniiber 
der Salzsaure wirkung Rinderblutkorperchen benutzt. Als Salzsauremenge 
enthielt jedes Rohrchen 0,2 ccm */ 40 -n. Salzsaure; im iibrigen entsprach die Ver- 
suchsanordnung vollstandig derjenigen des in Tabelle VI wiedergegebenen 
Versuches. Das Ergebnis ist aus Tabelle VII ereichtlich. 

TabeUe VII. 


Hamolyse von Rinderblut durch 0,1 ccm Meerschweinchen 
serum und Ambozeptor 


Mengen i 
dee Ambo- 
zeptors 

A 

Ambozeptorbindung (V 2 Std.) 
bei Saurezusatz 

B 

Kon troll versuch 


Sedimente 

Abgusse 

Sedimente 1 

Abgusse 


nach 

End- 

nach 

End- 

nach 

End- 

nach 

End- 

ccm 

1 Std. 

resultat 

1 Std. 

reeultat 

1 Std. 

resultat 

1 Std. 

resultat 

0,01 

kpl. 

kompl. 

kpl. 

kompl. 

kpl. 

kompl. 

stark 

fast kpl. 

0,005 

n 

ii 

stark 

ii 

11 

ii 

0 

Spurch. 

0,0025 

19 

ii 

0 

Spur 

11 

ii 

0 

0 

0,002 

11 

ii 

0 

Spurch. 

11 

i* 

0 

0 

0,0018 

fl 

ji 

0 

0 

yj 

ii 

0 

0 

0.0012 

stark 

ii 

0 

0 

11 

ii 

0 

0 

0,001 

Spch. 

fast kpl. 

0 

0 

stark 

ii 

0 

0 

0,0008 

11 

stark 

0 

0 

Spch. 

stark 

0 

0 

0,0007 

0 

ma£ig 

0 

0 

0 

mafiig 

0 

0 
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Aus dem Versuch, besonders auch aos dem Vergleich der 
Abgiisse, ergibt sich, dafi eine gewisse Verhinderung 
der Ambozeptorbindung durch Salzs&ure wohl 
wahrnehmbar ist Jedoch handelt es sich am eine Inter- 
ferenz, die besonders in Hinsicht auf die stark hemmende 
Wirkung der Natronlauge als geringgradig erscheint. 

Ich habe dann versucbt, eine st&rkere Hemmnng der 
Salzs&ure durch Verkflrzung der Bindungszeit kenntlich zu 
machen und bin dabei folgendermaBen verfahren: 

Absteigende Mengen des Ambozeptors wurden unter Zusatz von je 
0,1 ccm VjO" n ‘ Salzsaure mit je 1 ccm 5-proz. Rinderblut digeriert, und zwax: 

A. 10 Minuten lang, 

B. 20 Minuten lang, 

C. 30 Minuten lang. 

Nach Ablauf der genannten Zeiten wurde zentrifugiert. Die ge- 
waschenen Sedimente werden unter Zusatz von 0,1 ccm Meerschweinchen- 
serum in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, die neutralisierten 
Abgiisse werden in gewohnlicher Weise auf Ambozeptorgehalt gepriift. 

In einem Kontrollversuch D, in dem die Ambozeptorbindung ohne 
Saurezusatz 10 Minuten lang bei 37° erfolgte, wurde in gleicher Weise 
verfahren. Das Ergebnis zeigt Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 



H&molyse von Rinderblut durch 0,1 ccm Meerschweinchen- 
serum und Ambozeptor 

Mengen 
des A mho- 

Ambozeptorbindung bei Saurezusatz 

Kontrolle 

zeptors 

A 


B 

c 

i 

T) 

| 


| 10 Minuten 

20 Minuten 

30 Minuten 

1J 



Sedi- 

Ab- 

Sedi- 

Ab- 

Sedi- 

Ab- 

Sedi- 

Ab- 

ccm 

mente 

giisse 

mente 

giisse 

mente 

giisse 

mente 

giisse 

0,002 

fast kpl. 

Spch. 

kompl. 

0 

kompl. 

0 

kompL 

0 

0,0015 


0 

fast kpl. 

0 

JJ 

0 

>> 

0 

0,001 

Spur 

0 

Spur 

0 

Spur 

0 

Spur 

0 


Es zeigt sich also, dafi nur bei 10 Minuten langem 
Digerieren eine Hemmung der Ambozeptorbin¬ 
dung durch den S&urezusatz zu beobachten ist. 
Nach 20 Minuten ist der Unterschied minimal, nach 30 Minuten 
ist ein EinfluC der Salzs&ure nicht raehr zu konstatieren. 

Ganz im Gegensatz dazu trat bei zeitlicher Beobachtung 
des Bindungsverlaufes der hemmende EinfluB des Alkalis sehr 
deutlich hervor. 
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Eb wurde zu diesem Zwecke, wie oben, verfahren. Nur kam Hammel- 
blut zur Verwendung. In den Reihen A, B, C wurden die Ambozeptor- 
verdiinn ungen mit physiologischer Kochsalzldsung, welche einen Gehalt 
von V 900 -n. Natronlauge hatte, hergestellt. Nach dem Blutzusatz entsprach 
als o der Alkaligehalt ‘/ 400 -n. Natronlauge. Die Trennung von Sedimenten 
and Abgussen erfolgte in Reihe A nach 10 Minuten, 
in Reihe B nach 30 Minuten, 
in Reihe C nach 60 Minuten. 

In 2 Kontrollreihen wurde der Bindungsvereuch ohne Alkalizusatz 
vorgenommen, die Bindungszeit betrug in Reihe D 10 Minuten, 

in Reihe E 30 Minuten. 

Daa Ergebnis zeigt Tabelle IX. 


Tabelle IX. 



Hamolyse 

von Hammelblut durch Meerschweinchenserum und 
Ambozeptor 

Mengen 
des Ambo- 

Ambozeptorbindung bei Alkalizusatz 

Kontrollen 

zeptors 

A 

10 Minuten 

B 

30 Minuten 

c 

60 Minuten 

D 

10 Minuten 

E 

30 Minuten 

ccm 

Sedi- 

mente 

Ab- 

giisse 

Sedi- 

mente 

Ab- 

gusse 

Sedi- 

mente 

Ab- 

giisse 

Sedi- 

mente 

Ab- 

giisse 

Sedi- 

mente 

Ab- 

giisse 

0,002 

0,0015 

0,001 

Spur 

SpJ*. 

kpl. 

stark 

Spur 

i kpL 
stark 
Spur 

stark 

mafiig 

1 Spch. 

f. kpL 

Spur 

stark 

Spur 

0 

f. kpl. 

» 

wenig 

Spch. 

8 

kpl 

f. kpl 

0 

0 

0 


Wir ersehen aus der Tabelle, daB zwar auch der 
hemmende EinfluB von Alkali mit der Zeit durch 
die Avidit&t zwischen BlutkOrperchenrezeptor 
und cytophiler Ambozeptorgruppe verringert 
wird, dafi er aber selbst nach einstttndigem Dige- 
rieren noch deutlich wahrnehmbar ist. Wir kdnnen 
also ancb aus diesen vergleichenden Untersuchungen schliefien, 
daB die Verankerung des Ambozeptors wesent- 
lich durch Alkaligehalt des Mediums eine recht 
erhebliche Hemmung erfahrt, wahrend eine 
gleichsinnige Funktion der sauren Reaktion nur 
in untergeordnetem MaBe wahrzunehmen ist. 

Wenn wir nun nach den Ursachen der Hemmungswirkung 
fragen, so kommen zun&chst zwei Mbglichkeiten in Betracht. 
Es kdnnte sich nfimlich urn schadigende EinflQsse auf die 
BlutkOrperchenrezeptoren einerseits, auf die Ambozeptoren 
andererseits handeln. Sollte der hemmende EinfluB der Natron- 
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lauge durch den ersteren Faktor bedingt sein, so muBte man 
erwarten, daB die Ambozeptorbindung ebenso aufgehoben ist, 
wenn die roten Blutkorperchen zunSchst der Einwirkung von 
Alkali ausgesetzt und erst nach dem Zentrifugieren mit dem 
Ambozeptor digeriert werden. Das ist nicht der Fall, wie 
folgendes kurzes Versuchsbeispiel zeigt: 

In Reihe A bleiben je 1 ccm Rinderblutaufschwemmung mit absteigen- 
den Mengen n-NaOH (Volumen = 2 ccm) 1 Stunde bei 37 °. Die sodann 
abzentrifugierten und mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschenen Blut- 
sedimente werden mit Kochsalzlosung unter Zusatz von je 0,0015 ccm Ambo¬ 
zeptor -f 0,1 ccm Meerschweinchenserum aufgeschwemmt und, wie iiblich, 
behandelt. 

In Reihe B werden je 1 ccm Rinderblutaufschwemmung in physio¬ 
logischer Kochsalzlosung 1 Stunde bei 37° digeriert, zentrifugiert und ge- 
waschen. Die Sedimente werden sodann in Kochsalzlosung unter Zusatz 
von je 0,0015 ccm Ambozeptor + 0,1 ccm Meerschweincheuserum, sowie 
absteigender Mengen Natronlauge aufgeschwemmt. Das Ergebnis ist in 
Tabelle X notiert. 


Tabelle X. 


Menge der 
n-]NaOH 

Reihe A 

Reihe B 

ccm 



0,01 

komplett 

0 

0,008 


0 

0,006 


Spur 

0,005 

>> 

komplett 


DievorherigeBehandlungderBlutkdrperchen 
mit Alkali ist also ohne jeden EinfluB; im Gegen- 
teil trat sogar in den ersten Rohrchen der Reihe A die HSmo- 
lyse rascher ein, offenbar ein Zeichen einer durch Alkaliwirkung 
verminderten Resistenz. 

Da hiernach ein EinfluB des Alkalis auf die Rezeptoren 
der roten Blutkorperchen wohl ausgeschlossen erscheint, mufite 
man an die Moglichkeit denken, daB die Alkaliwirkung in einer 
Schadigung der cytophilen Ambozeptorgruppe besteht. Aber 
vergleichende Untersuchungen, in denen einerseits Natronlauge 
und Ambozeptor vor dem Blutzusatz 1 Stunde bei 37 0 digeriert 
wurden, andererseits die Natronlauge erst bei der Ambozeptor¬ 
bindung zur Einwirkung gelangte, ergaben keinen Unterschied 
in dem Grade der Hemmung, den man hatte erwarten dlirfen, 
wenn es sich urn eine schadigende Einwirkung auf den Ambo- 
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zeptor handelte. Daft iiberdies die Sch&digung eine reversible 
sein mttBte, die durch das Neutralisieren wieder beseitigt wird, 
ergibt sich ja daraus, daB in den Bindungsversuchen die nicht 
gebundenen Ambozeptorquantitaten in den nentralisierten Ab- 
gflssen nahezu vollstandig nachgewiesen werden konnten. Aber 
immerhin war, wie schon erwahnt, der Verlauf dieser Versuche 
nicht immer derart quantitativ, daB sich eine geringgradige 
Schadigung des Ambozeptors durch Alkaliwirkung ganzlich 
ausschUeBen lieBe. 

Um daher den EinfluB der Natronlauge auf den Ambo- 
zeptor noch naher zu analysieren, habe ich absteigende Mengen 
von n-Natronlauge mit kleinen Ambozeptordosen 1 Stunde 
bei 37° digeriert und sodann erst nach dem Neutralisieren 
Blut und Komplement hinzugefflgt. Die Versuche fielen nicht 
ganz gleichsinnig aus. Meist war eine Verringerung der Hamo- 
lyse durch vorangehende Alkaliwirkung auf den Ambozeptor 
nicht Oder nur sehr wenig ausgesprochen wahrzunehmen, zu> 
weilen trat aber die Hamolyse bei den vorher mit grOBeren 
Alkalimengen behandelten Ambozeptorproben langsamer auf, 
um in der Mehrzahl der Faile schlieBlich auch komplett zu 
werden. Ein Beispiel dieser Art lasse ich in Tabelle XI folgen. 


Tabelle XI. 


Mengen der 
Normal- 
Natronlauge 
ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch 0.1 ccm Meerschweinchen- 
serum und 0,0015 ccm Ambozeptor, letzterer mit absteigenden 
Alkalimengen digeriert und dann neutralisiert 

Nach 45 Minuten 

Endresultat 

0,01 

wenig 

komplett 

0,008 

mafiig 

yt 

0,006 

stark 


0,005 

»» 

) y 

0,004 

v 


0,003 

ft 


0,0025 

fast komplett 

V 

0 

komplett 

V 


Es zeigt sich also hier, daB die Hamolyse durch 
das vorherige Digerieren des Ambozeptors mit 
Natronlauge sich verlangsamt erweist Man kann 
die Ursache daftir in einer geringgradigen Zerstorung des 
Ambozeptors oder in einer durch den AlkalieinfluB bedingten 
reversiblen Modification erblicken, die eine gewisse Zeit zur 
Umkehr braucht 
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Ausgesprochenere Erscheinungen zeigten sich, als wir den 
Ambozeptor mit absteigenden Mengen von n-Salzs&ure vor- 
behandelten und sp&ter nach dem Neutralisieren Bint und 
Komplement binzuffigten. Es trat hierbei stets eine nicht 
unerheblicbe Verlangsamung der Hfimolyse bei Verwendung 
der mit grbfieren Salzsfiuremengen digerierten Ambozeptor- 
proben ein, nnd selbst am n&chsten Tage war meist noch 
eine Hemmnng wahrznnehmen. 

Folgendes Versuchsbeispiel (Tabelle XII), in dem je 0,0015 ccm Ambo¬ 
zeptor mit absteigenden Sauremengen l*/ 4 Stunde lang bei 37° digeriert 
wurden und nach dem Neutralisieren Zusatz von Hammelblnt und Meer- 
scbweinchenserum erfolgte, mag bierfur als Beleg dienen. 


TabeUe XII. 


Mengen der 
Normal- 
Salzsaure 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch 0,1 ccm Meerechweinchen- 
serum und 0,0015 ccm Ambozeptor, letzterer mit absteigenden 
Sauremengen digeriert und dann neutralisiert 

Nach 1 Stunde 

Endresultat 

0,01 

0 

mafiig 

0,008 

0 


0,006 

0 

>9 

0,005 

0 


0,004 

0 

stark 

0,003 

Spiirchen 

komplett 

0,0025 

mafiig 


0,002 

stark 


0,0015 

fast komplett 

» 

0 

komplett 

99 


Das ans der Tabelle ersichtliche Versuchsresultat, dem 
tibrigens Angaben v. Liebermanns und v. Fenyvessys 1 ) 
entsprechen, steht in einem scheinbaren Gegensatz zu der 
oben mitgeteilten Tatsache, dafi der Salzs&urezusatz anf die 
Bindnng des Ambozeptors von nur geringgradigem EinfluB 
ist. Aber selbst, wenn man eine Einwirkung der S&ure auf 
die cytopbile Ambozeptorgruppe annebmen wollte, so mQBte 
man berflcksichtigen, daB die Bindung des Ambozeptors relativ 
rascb erfolgt, so dafi bei dem Bindungsversuch im sanren 
Milieu die M5glichkeit gegeben ist, dafi der Ambozeptor ver- 
ankert ist, bevor die Salzs&ure imstande ist, ihren sch&digenden 

1) L. v. Liebermann und B. v. Feny vessy, Centralbl. t Bakter., 
Bd. 47, 1908. 
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EinfluB geltend zu machen. Andererseits war eine Verzogerung 
des Eintritts der H&molyse nach Bindung des Ambozeptors 
im sauren Milieu gelegentlich zu beobachten 1 ). 

Der eigenartige EinfluB der Salzs&ure dflrfte flbrigens 
nicht allein in einer Zerstorung der Ambozeptorfunktion eine 
restlose Erkl&rung finden. Wie bereits obiges Versuchsbeispiel 
zeigt, &uBert sich die Salzs&urewirkung vielmehr wenigstens 
teilweise in einem langsameren Eintritt der H&molyse. Ge- 
wflhnlich scbreitet die H&molyse auch in den, ursprflnglich 
die grflfiten S&uremengen enthaltenden, RShrchen noch suk- 
zessive fort, und nicht selten konnte ich in denjenigen Rdhrchen, 
in denen nach 18-stflndigem Aufbewahren noch eine Hemmung 
bestand, nach weiteren 24 Stunden komplette H&molyse ein- 
treten sehen. Es ist daher mit der MOglichkeit zu rechnen, 
daB eine reversible Modifikation des Ambozeptors vorliegt, die 
durch die Salzs&ure relativ rasch entsteht, deren Umkehr aber 
erst allm&hlich erfolgt. Dafflr dflrfte auch die Tatsache sprechen, 
daB die Hemmung weit weniger markant Oder auch gar nicht 
in Erscheinung tritt, wenn man die mit Salzs&ure vorbe- 
handelten Ambozeptorproben nach dem Neutralisieren l&ngere 
Zeit (bis 48 Stunden) stehen l&fit und erst dann Blut und 
Komplement hinzuffigt. Immerhin war auch dann der EinfluB 
der Salzs&ure an einem verzSgerten Eintritt der H&molyse 
kenntlich. Besser schien in einigen Versuchen die Restitution 
zu erfolgen, wenn die mit Salzs&ure vorbehandelten Ambo¬ 
zeptorproben nach dem Neutralisieren zun&chst mit Blut 
digeriert wurden und erst sp&ter Komplementzusatz erfolgte 2 ). 

Ich neige jedenfalls zu der Annahme, daB die hier be- 
schriebenen Ver&nderungen des Ambozeptors wenigstens partiell 
reversibel sind, und mflglicherweise handelt es sich um ent- 
sprechende Verh&ltnisse, wie sie von Morgenroth und 

1) Nicht unerw&hnt mochte ich lassen, dafi die Hamolyse durch den 
mit kleinen Salzsauremengen vorbehandelten Ambozeptor nicht selten 
rascher eintrat als in den Eontrollproben. 

2) Erwahnt sei noch, daB es sich bei der beschriebenen Hemmungs- 
erscheinung nicht etwa um einen EinfluB des nach dem Neutralisieren ent- 
stehenden Salzes handelt. Ich habe in Kontrollversuchen die verwendeten 
Salzsauremengen von vomherein neutralisiert und erst dann Ambozeptor, 
Blut und Komplement hinzugefiigt, ohne dabei irgendwelche Hemmung der 
Hamolyse beobachten zu kbnnen. 
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Pane 1 ) fiir die Salzs&uremodifikation des Cobragiftes auf- 
gefunden wurden. Wenn wir auch vorl&ufig das Wesen des 
Vorganges dahingestellt lassen mSchten, so glaaben wir doch 
daraus, daB gerade die SalzsSure in der beschriebenen Richtung 
starker zu wirken scheint, wahrend bei der Ambozeptorbindung 
die Natronlauge in hoherem MaBe interferiert, die Folgerung 
ziehen zu dflrfen, daB die erorterten Prozesse fflr die Ver- 
hinderung der Ambozeptorbindung nicht Oder wenigstens nicht 
allein verantwortlich zu machen sind. 

Die Tatsache, dafi die Reaktion von Einflufl auf die Ambozeptor- 
bindung ist, hat uns veranlafit, auch einige Yersuche vorzunehmen mit 
solchen normalen Ambozeptoren, die erfahrungsgemafi von den Blutkorper- 
chen an und fiir sich nicht gebunden werden. Ea liegt ja die Vermutung 
nahe, dafi gerade bei normalen Ambozeptoren die relativ grofien Serum- 
mengen ala aolche von Einflufi auf die Verankerung aein konnten. Ich 
benutzte die Ambozeptoren des normalen Rinderserums fiir Kaninchen- 
und Meerschweinchenblut und ala Komplement Pferdeserum. Die Versuche 
hatten nur orientierenden Charakter, und da eie weder bei Zuaatz von Saure 
noch von Alkali zu einem Ergebnisse im Sinne einer Ambozeptorbindung 
fiihrten, sehe ich von der Wiedergabe ab. Ebenao fiihrten analoge Ver¬ 
suche, die dahin gerichtet waren, eine Bindung des wirksamen Prinzips dee 
Cobragiftes an Hammelblut durch veriinderte Reaktion dee Mediume zu 
crhalten, zu einem negativen Ergebnia. 


in. Ueber den Einflufi der Reaktion auf das Verhalten des 
an die Blutsellen verankerten hamolytischen Ambozeptors. 

Als wichtigstes Ergebnis der im vorhergehenden mitge- 
teilten Untersuchungen miissen wir die Tatsache betrachten, 
daB es bei geeigneter Alkaleszenz des Mediums gelingt, 
die Verankerung des Ambozeptors an die Blutkorperchen- 
rezeptoren zu verhindern, und daB in geringerem MaBe auch 
der sauren Reaktion ein analoger Einflufi zukommt. Es ergab 
sich daher die weitere Frage, wie sich der bereits an die 
Blutzellen verankerte Ambozeptor gegeniiber einer ver&nderten 
Reaktion des Mediums verh&lt. Versuche iiber die Abspaltung 
der an die Blutkorperchen gebundenen hamolytischen Ambo¬ 
zeptoren liegen bisher nicht sehr zahlreich vor. DaB jeden- 
falls eine Abspaltbarkeit der Ambozeptoren gegeben ist, zeigten 


1) J. Morgenroth und D. Pane, Biochem. Zeitschr., Bd. 1, 1906. 
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bereits die Untersuchungen von Morgenroth 1 2 3 ) und Muir*) 
fvgl. hierzu auch Philosophow 8 )], aus denen sich ergab, dafi 
der im UeberschuB gebundene Ambozeptor auf intakte rote 
Blutkdrperchen flberspringt. Nur ist eben in dem durch die 
physiologische Kochsalzlosung gegebenen Milieu die Reversi¬ 
bility eine so geringe, daB es nach der von Landsteiner 4 5 ) 
und seinen Mitarbeitern bei Agglutininen zuerst erprobten 
Methode des Digerierens bei erhdhter Temperatur nicht im 
wesentlichen Mafie gelingt, die gebundenen Immun-Ambo- 
zeptoren wieder zu extrahieren [vgl. hierzu Morgenroth 
(1. c.), Landsteiner und Reich 6 ), Tsuda 6 )]. Was den 
Einflufi der Reaktion anlangt, so liegen filtere Angaben von 
Hahn und Trommsdorff 7 ) vor, denen es gelang, aus agglu- 
tinierten Bakterien durch Digerieren mit Vioo-d. Natronlauge 
und fast ebensogut Vioo-n- Schwefelsfiure Agglutinin wieder 
abzuspalten. Neuerdings haben v. Liebermann (1. c.) und 
v. Fenyvessy (1. c.) die Abspaltung verankerter hamo¬ 
lytischer Ambozeptoren durch verdiinnte Salzsfiureldsungen 
beschrieben (vgl. hierzu Meyer, 1. c.). 

Meine eigenen Versuche wurden mit dem schon erwShnten 
h&molytischen System angestellt. Einige orientierende Ver¬ 
suche, in denen die BlutkSrperchen zunfichst mit dem Ambo¬ 
zeptor eine zur Bindung hinreichende Zeit digeriert wurden 
und dann erst Alkali oder SSure hinzugeffigt wurde, ent- 
sprachen den Erwartungen, indem sie zeigten, dafi sich der 
Einflufi der Reaktion auf den verankerten Ambozeptor in 
gleicher Weise erstreckt, wie auf die Ambozeptorbindung. 

Je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung wurden mit je 0,0015 ccm 
Ambozeptor 1 Stunde lang bei 87° digeriert. Sodann wurden absteigende 


1) J. Morgenroth, Munch, med. Wochenschr., 1903, No. 2. 

2) R. Muir, The Lancet, 1903. 

3) P. Philosophow, Biochem. Zeitschr., Bd. 20, 1909. 

4) ct hierzu: K. Landsteiner, Hamagglutination und Hamolyse. 
Handbuch der Biochemie (Oppenheimer), Bd. 2, 1. Halfte, 1910. 

5) K. Landsteiner und M. Reich, Centralbl. f.Bakt., Bd. 39, 1905. 

6) K. Tsuda, diese Zeitschr., Bd. 2, 1909, gibt an, da6 gebundene 
Normalambozeptoren mit physiologischer Kochsalzlosung viel leichter ex- 
trahiert werden konnen, als Immunambozeptoren. 

7) M. Hahn imd R. Trommsdorff, Munch, med. Wochenschr., 
I960, No. 13. 

Zdtschr. f. Immunftttsforechting. Orig. Bd. VII. 35 
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Mengen von n-Natronlauge hinzugefiigt. Die numnehr ein Gesamtvolumen 
von je 2,15 ccm enthaltenden Rohrchen blieben wiederum 1 Stunde lang 
bei 37 0 stehen. Sodann wurde zentrifugiert. Die mit physiologischer Koch- 
salzlosung gewaschenen Sedimente warden in Eochsalzl5sung unter Zusatz 
von 0,1 ccm Meerschweinchenserum aufgeschwemmt (Reihe A). Die Abgusse 
warden neutralisiert and sodann mit je 0,25 ccm vierfach konzentrierten 
Hammelblutes unter Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum digeriert 
(Reihe B). 

Das Versuchsergebnis zeigt Tabelle XIII. 


Tabelle XIH. 


Mengen der 
Normal- 
Natronlauge 

Hamolyse von Hammelblat durch 
0,0015 ccm Ambozeptor und 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum 

ccm 

Reihe A 

Reihe B 

0,01 

0 

komplett 

0,008 

0 

n 

0,006 

Spur 

ii 

0,005 

komplett 

stark 

0,004 

11 

ma&ig 

0,003 

11 

0 


Da man annehmen darf, dafi bei dem ein stdn digen 
Digerieren von Blut and Immunseram bei 37° die geringe 
Ambozeptormenge vollkommen gebunden ist, so ergibt sich 
aus der obigen Tabelle, daft es sich in der Tat um ein 
Losreifien des bereits gebnndenen Ambozeptors 
durch das Alkali handelt Die in den Sedimenten 
fehlende Ambozeptorwirkung ist in den Abgfissen anscheinend 
quantitativ nachweisbar. 

Was den Einflull der Salzsfture anlangt, so ist in Tabelle XIV 
ein Versuchsbeispiel notiert, das demjenigen in der Tabelle XIII 
durchans entspricht, nur daB die Ambozeptordosis nur 0,001 ccm 
betrng und Rinderblnt zur Verwendung kam. 


Tabelle XIV. 


Mengen der 
Normal- 
fealzsaure 

Hamolyse von Rinderblnt durch 

0,001 ccm Ambozeptor und 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum 

ccm 

Reibe A 

Reihe B 

0,006 

ma&ig 

wenig 

0,005 

fast komplett 

0 

0,004 

>i ii 

0 

0,003 

ii ii 

0 

0,002 

komplett 

0 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist der Einflufi der 
Salzsfiure auf den gebundenen Ambozeptor von 
geringerer Starke, was ja unseren Erfahrungen fiber die 
Ambozeptorbindung durchaus entspricht Allerdings konnten, 
wie wir wiederholen mSchten, grofiere Salzsfiuremengen nicht 
benutzt werden, da sie bereits an und ffir sich hfimolytisch 
wirken. Auch sei bemerkt, dafi im ersten Rohrchen der 
Tabelle XV (0,006 ccm n-Salzsfiure) bereits nach dem Zentri- 
fugieren partielle Hfimolyse eingetreten war, so dafi der 
Abgufi einen Teil des hfimolysierten ambozeptorbeladenen 
Blutes enthielt Ein sehr minimaler Einflufi ist wohl auch 
bei geringeren Salzsfiuremengen zu konstatieren. Da aber 
Ambozeptor dabei im Abgufi nicht nachzuweisen war, so mufite 
es zweifelhaft erscheinen, ob es sich hierbei um eine Ab- 
spaltung von Ambozeptoren oder um eine Schfidigung des 
gebundenen Ambozeptors handelte. 

Um die Bedingungen durchsichtiger zu gestalten, habe 
ich die Anordnung der Versuche derart gewfihlt, dafi die 
durch Alkali- oder Sfiurewirkung abgespaltenen Ambozeptor- 
mengen quantitativ nachgewiesen werden konnten. 

Zu diesem Zwecke wurden Blutaufschwemmungen derart 
sensibilisiert, dafi je 1 ccm mit 0,015 ccm des Ambozeptors 
digeriert wurden (entsprechend etwa 10—15 Ambozeptorein- 
heiten). Die gewaschenen Sedimente der ambozeptorbeladenen 
Blutkdrperchen wurden sodann mit je 10 ccm verdfinnter 
Ldsungen von Salzsfiure resp. Natronlauge aufgeschwemmt. 
Nach einstfindigem Aufenthalt bei 37° wurde abzentrifugiert, 
die Abgfisse wurden mit den fiquivalenten Alkali- resp. Sfiure- 
mengen neutralisiert und sodann in absteigenden Mengen auf 
ihren Ambozeptorgehalt geprfift. 

Derartige Versuche habe ich sowohl mit Rinderblut, als 
aueh mit Hammelblut ausgefflhrt. Es ist dabei zu bemerken, 
dafi Salzsfiure stfirker auf Hammelblut einwirkt als auf Rinder¬ 
blut, wfihrend ffir Natronlauge das Umgekehrte gilt. 


Ich lasse zunachst einen Versuch mit Rinderblut folgeuu Die ambo¬ 
zeptorbeladenen Sedimente wurden digeriert: 

in A mit 10 ccm phyaiologischer Kochsalzlosung 

„ B „ 10 „ Vaoo' n - Salzsaure 

77 2 ” ^5 v V400 -n * 7} 

77 ^ 77 ^ 79 VflOO'®* 77 

35 * 
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in E mit 10 ccm 
„ F „ 10 „ 

„ G „ 10 „ 


H 


10 


Vioo* n * Natronlauge 
/ 200 “^' » 

/400” 11, » 

V800" 11, » 


Digerieren mit Vioo -n - Salzsaure wurde auch vorgenommen, jedoch 
erwies sich das Blut danach fast vollstiindig gelost, so daft eine Titrierung 
der lackfarbenen Losung unterblieb. Im iibrigen waren die Abgiisse von 
B stark rot gefiirbt, von E milBig und von F wenig gerotet infolge par- 
tieller Hiimolyse, die iibrigen Abgiisse waren farblos. Das Ergebnis des 
Versuchs ist in Tabelie XV notiert. 


Tabelle XV. 


Mengen 


Hiimolyse von Rinderblut durch 0,05 ccm Meerschweinchenserum und 
absteigende Mengen der Abgiisse 


der 

Abgiisse 

ccm 

A 

NaCl 

B 

2W HC1 

c 

| Jo- Hcl 

D 

800 HC1 

E 

iSr Na0H 

F 

4- Na0H 

G 

oh 

H 

8S0 NaOH 

1,0 

Spur 

komplett 

miiOig 

Spiirchen 

komplett 

komplett 

komplett 

Spiirchen 

0,5 

0 


Spur 

0 


I* 

wenig 

0 

0,25 

0 

wenig 

0 

0 

»» 

stark 

Spu rchen 

0 

0,15 

0 

0 

0 

0 

stark 

miifiig 

0 

0 

0,1 

0 

0 

0 

0 

miilMg 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB sowohl in den 
sauren als auch in den alkalischen Abgiissen 
Ambozeptoren vorhanden waren, wahrend solche 
in dem durch Digerieren der ambozeptorbe- 
ladenen B 1 u t k 6 r p e r c h e n mit physi ologischer 
Kochsalzlosung erhaltenen Abgusse (Reihe A) 
hochstens in minimalen Mengen nachgewiesen 
werden konnten 1 ). Ein Vergleich der entsprechenden 
Reihen der Tabelle zeigt bereits, daB durchNatronlauge 
sicherlich groBere Ambozeptormengen erhalten 
w u r d e n, als durch Saure. Es ist aber auBerdem zu berflck- 
sichtigen, daB in Reihe B, in der 1 / 200 -n. Salzsaure zum Di¬ 
gerieren des ambozeptorbeladenen Blutes gedient hatte, bereits 
durch Salzsaurewirkung eine sehr starke H&molyse eingetreten 
war. Man muB daher mit der Moglichkeit rechnen, daB der 


1) Diese Tatsache diirfte nicht im Gegensatz zu den von Tsuda 
(1. c.) erhobenen Befunden stehen, weil bei der diesem Autor geliuigenen 
Extraktion gebundener Immiuiambozeptoren durch Kochsalzlosung hohere 
Temperaturen und offenbar auch andere Mengenverhiiltnisse vorlagen. 
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Ambozeptor durch die Salzs&ure nicht abgespalten worden ist, 
sondern von den gelosten Komplexen „Rezeptor-Ambozeptor“ 
anf die intakten BlutkOrperchen iiberspringen konnte. Dieser 
Einwand l&Bt sich freilich den Natronlaugenversuchen E and 
F gegenttber auch erheben, wenn auch darauf hingewiesen 
werden muB, daB hier die schfidigende Wirkung der Natron- 
lange erheblich geringer war, als diejenige der Salzs&ure in 
Versnch B. Jedenfalls aber muBte die Heranziehung des 
Hammelblutes hier besonders wflnschenswert erscheinen, weil 
das Hammelblut der Natronlauge gegenuber erheblich re* 
sistenter war als Rinderblut. Andererseits wurde es durch 
Salzs&ure in st&rkerem MaBe angegriffen, so daB ich hierbei 
von einem Digerieren mit Vio«* D - Losung ganz absah. Aber 
auch der AbguB des mit 7*oo* n * Salzs&ure digerierten ambo- 
zeptorbeladenen Hammelblutes kam nicht zur Verwendung, 
da auch in dieser Eonzentration die Salzs&ure eine sehr starke 
H&molyse bedingt hatte. 

Die Sedimente des ambozeptorbeladenen Hammelblutes wurden dem- 
nach digeriert: 

in Versuch A mit 10 ccm physiologischer Koohsalzlosung 

„ „ B „ 10 „ ‘/^-n. Salzsaure 

» '> ^ » 19 v y«oo- n - » 

„ „ D „ 10 „ Vjoo- n - Natronlauge 

I’ II ® II ^9 II II 

it i> F ,, 10 ,, Vsoo-n- *1 

Nach einstiindigem Aufenthalt bei 37° war nur bei der Probe B 
partielle Hamolyse eingetreten, im iibrigen wurden klare Abgiisse erhalten. 
Die Titrierung der neutralisierten Abgusse auf ihren Ambozeptorgehalt 
zeigt Tabelle XVI. 

TabeUe XVI. 


Mengen 

der 

Abgusse 

ccm 

Hamolyse von 
serum 

Hammelblut durch 0,1 ccm Meerschweinchen- 
und absteigende Mengen der Abgusse 

A 

NaO 

B 

4- HC1 

c 

m-* cl 

D 

^-NaOH 

E 

3*r Na0H 

F 

8KT Na0H 

1,0 

Spur 

komplett 

wenig 

komplett 

komplett 

komplett 

0)5 

0 

yy 

Spur 

yt 

tt 

stark 

0,25 

0 

mafiig 

Spurchen 

yy 

yy 

wenig 

0,15 

0 

Spur 

0 

yt 

fast kpl. 

Spurchen 

0,1 

0 

Spurchen 

0 

yt 

mafiig 

a 

0,05 

0 

0 

0 

mafiig 

Spur 

0 

0,025 

0 

0 

0 

Spurchen 

Spurchen 

0 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 
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Im Prinzip stimmt also das Ergebnis dieses mit Hamrael- 
blut ausgeffihrten Versuches mit den bei Verwendung von 
Rinderblut erhaltenen Erfahrungen gut fiberein. Es zeigt 
sich hier nur noch deutlicher der Unterschied 
zwischen der Wirkung der Natronlauge and der 
Salzsfiure. Die Abgfisse der mit letzterer behandelten 
ambozeptorbeladenen Blutkorperchen enthalten auch Ambo- 
zeptoren, aber in wesentiicher Menge nur in der Probe B, in 
der bereits die Salzsfiure einen nicht unerheblichen Teil des 
Blutes geldst hat Von stfirkerer Wirkung erweisen sich die 
mit Natronlauge hergestellten Extrakte. Hier war auch bei 
der stfirksten zur Verwendung gelangten Alkalikonzentration 
(V 2 oo-n. Natronlauge) eine sichtliche Schfidigung des Blutes 
nicht eingetreten. Dieser Extrakt enthielt, wie die Tabelle zeigt, 
mindestens 10 Ambozeptoreinheiten im Kubikzentimeter. Da die 
Ambozeptoreinheit des zur Vorbehandlung des Blutes dienenden 
Immunserums 0,001 ccm betrug, zur Sensibilisierung des Blutes 
aber 0,015 ccm Ambozeptor pro Kubikzentimeter Blutaufschwem- 
mung verwendet wurde, so ergibt sich, daB man von einer 
sehr weitgehenden Wiedergewinnung des gebun- 
denen Ambozeptors sprechen kann. Unter der 
Voraussetzung, daB beim Sensibilisieren der gesamte Ambo¬ 
zeptor gebunden worden war, hfitte man nfimlich bei quan- 
titativer Restitution einen Gehalt des Extraktes von 15 Ambo¬ 
zeptoreinheiten pro Kubikzentimeter erwarten mflssen. 

Analoge Extraktionsversuche haben wir auch im salz- 
freien Medium ausgefiihrt, indem die ambozeptorbeladenen 
Blutkorperchen (0,015 ccm Ambozeptor pro Kubikzentimeter) 
mit verdfinnten LQsungen von Natronlauge und Salzsfiure in 
7,8-proz. Rohrzuckerlosung digeriert wurden. Da diese 
Versuche zu einem prinzipiell gleichartigen Er¬ 
gebnis ffihrten, sehe ich von einer detaillierten Wieder- 
gabe der Versuchsprotokolle ab. 

Den Vorgang der Extraktion der gebundenen 
Ambozeptoren durch Natronlauge habe ich noch 
nfiher zu analysieren gesucht, und zwar dienten zu den 
weiteren Untersuchungen Hammelblut und LOsungen von 
Vioo*n- Natronlaugegehalt. Zunftchst sollte fiber die Bedeutung 
der Menge des gebundenen Ambozeptors entschieden werden. 
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Eb wurden daher die Sedimente von je 10 ccm Hammelblutauf- 
schwemmung mit je 10 ccm 1 / t0# -n. Natronlauge 1 Stunde bei 37° digeriert. 
Die Blutsedimente waren vorbehandelt: 

A mit 0,85-proz. Kochsalzlosung (Kontrolle), 

B mit 0,015 ccm Ambozeptor, 

C mit 0,05 ccm Ambozeptor, 

D mit 0,15 ccm Ambozeptor. 

Die gleichzeitig mit den folgenden Versuchflreihen ermittelte Ambo- 
zeptoreinheit des zur Verwendung gelangten Ambozeptors betrug 0,00125 ccm. 
Die Blutkorperchensedimente waren also vorbehandelt: 

A mit 12 Ambozeptoreinheiten, 

B mit etwa 40 Ambozeptoreinheiten, 

C mit 120 Ambozeptoreinheiten. 

Die Abgii8se wurden neutralisiert und in ublicher Weise auf Ambo- 
zeptorgehalt titriert Das Ergebnis ist in Tabelle XVII angegeben. 


Tabelle XVn. 


Mengen der Abgiisse 

Hiimoly se von Hammelblut durch 0,05 ccm 
Meerscnweinchenseram und absteigende 
Mengen der Abgiisse 

ccm 

A 

B 

c 

D 

1,0 

0,5 

025 

0,15 

0,1 

0,05 

0,025 

0,015 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

komplett 

ma&ig 

Spuren 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

komplett 

$> 

fast kpL 
wenig 

it 

Spiirchen 

0 

0 

komplett 

71 

V _ 

stark 

wenig 

Spiirchen 

0 

S&molyse von je 1 ccm der mit 
NaOH behandelten und mit 0,85- 
proz. NaCl ad 10 ccm aufge- 
schwemmten Sedimente bei Kom- 
plementzusatz 

0 

Spiirchen 

stark 

komplett 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafi die Wirksamkeit 
der Abgflsse proportional mit der zur Sensibili- 
sierung benutzten Ambozeptormenge zunimmt. 
In den Reihen B und C ist die Wiedergewinnung des Ambo¬ 
zeptors eine fast vollstftndige; denn in dem Abgufi B sind 
10 Ambozeptoreinheiten (von 12) enthalten, in dem Abgufi C 
>20 und <40 (von 40). In dem Abgufi D sind freilich nur 
etwa 70 Ambozeptoreinheiten nachweisbar, wfihrend ursprfing- 
lich 120 angewendet wurden. Es ist aber die Mdglichkeit zu 
berficksichtigen, dafi nicht der gesamte Ambozeptor von den 
roten BlutkOrperchen gebunden worden ist. Wenn auch 
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n&here Untersuchungen dar fiber nicht ausgefflhrt wurden, so 
l3.Bt sich doch schliefien, dafi mindestens 10 Ambozeptorein- 
heiten bei der Natronlaugebehandlung am Blute gebunden 
geblieben sind. Das ergibt sich aus der unteren Querspalte 
der Tabelle XVIII, in der das Verhalten der mit Natronlauge 
behandelten Sedimente bei Zusatz von Eomplement notiert 
ist. Es zeigt sich hier, dafi 1 ccm der auf das nrsprflngliche 
Volumen von 10 ccm gebrachten Sedimentaufschwemmung 
komplett gelost wird, also mindestens eine Ambozeptoreinheit 
enthftlt. Dagegen sind in dem Sediment der Reihe C weniger 
als 10 Ambozeptoreinheiten zuruckgeblieben, im Sediment £ 
nur Ambozeptorspuren. Es ergibt sich daraus, dafi die Los- 
reifiung bei geringen Ambozeptormengen ann&hernd quantitativ 
erfolgte, dafi aber auch ein erheblicher Ueberschufi von ge- 
bundenen Ambozeptoreinheiten extrahiert werden kann. Im 
allgemeinen scheint es also den tatsfichlichen Verh&ltnissen zu 
entsprechen, wenn man annimmt, dafi die Losreifiung des 
Ambozeptors durch Natronlauge eine unvollstfindige ist, derart, 
dafi bei kleinen Ambozeptormengen der Ambozeptor praktisch 
vollstfindig extrahiert wird, bei grofieren Ambozeptormengen 
aber nachweisbare Reste gebunden bleiben. Die extrahierbare 
Ambozeptormenge dtirfte daher keine absolute sein, vielmehr 
mit dem Sensibilisierungsgrade zunehmen. 

Ferner wurde die Zeit bestimmt, welche zur Losreifiung 
des gebundenen Ambozeptors mittels Natronlauge erforderlich 
ist. Jedoch handelte es sich hierbei nur um wenige orien- 
tierende Versuche. Dieselben filhrten aber jedenfalls zu dem 
Ergebnis, dafi nach V 4 -stundigem Digerieren des 
ambozeptorbeladenen Blutes mit y 2 oo*n- Natron¬ 
lauge die Extraktion bereits eine maximale ist. 
Der Vorgang spielt sich also sicherlich sehr 
rasch ab. 

Was endlich den Einflufi der Temperatur auf den Prozefi 
anlangt, so habe ich vergleichende Untersuchungen angestellt, 
indem ich das ambozeptorbeladene Blut einerseits bei 0°, 
andererseits bei 37 0 mit Vj 00 -n. Natronlauge digerierte. 

Die Sensibilisierung des Hammelblutes geschah in dem folgenden 
Versuchsbeispiel mit 0,015 ccm Ambozeptor pro Kubikzentimeter Blutauf- 
schwemmung (entsprechend 10—15 Ambozeptoreinheiten). Fur den Vereuch 
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bei 0° wurden natiirlich das ambozeptorbeladene Blutsediment, wie auch 
die Natronlaugeldsung vorher auf 0° abgekiihlt, und ich bemuhte mich, 
die Trennimg des Abgusses durch Zentrifugieren moglichst rasch erfolgen 
zu lassen. Das Ergebnis zeigt Tabelle XVIII. 


Tabelle XVIII. 


Mengen des 
Abgusses 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch 0,05 ccm 
Meerschweinchenserum und absteigende Mengen 
des Abgusses nach Digerieren 

A 

bei 0° 

B 

bei 37° 

1,0 

komplett 

komplett 

0,5 

jt 

w 

0,25 


ft 

0,15 

maBig 

fast komplett 

0,1 

wenig 

maBig 

0 

o 

0 


Der durch Digerieren bei 0° erhaltene AbguB weist also 
eine etwas geringere Wirksamkeit auf als der bei 37° ge- 
wonnene. Immerhin ist der Unterschied geringfQgig und man 
kann daher sagen, daB das AbreiBen der gebundenen 
Ambozeptoren durch Natronlauge bei 0° fast 
ebenso gut erfolgt wie bei 37°. 

TV. Sohlufibetraohtung. 

Als wichtigstes Ergebnis der mitgeteilten Untersuchungen 
glaube ich den Umstand betrachten zu diirfen, dafi die Bin- 
dung des Ambozeptors an die BlutkSrperchen von der Re¬ 
aktion des Mediums abh&ngt. So weit sich aus meinen 
Untersuchungen schlieBen l&Bt, stellt besonders die alkalische 
Reaktion ein Hemmnis fiir die Verankerung des Ambozeptors 
dar, und ebenso gelingt es, den bereits gebundenen Ambo- 
zeptor durch Alkalildsung wieder zu extrahieren. Jedoch 
mSchte ich der Salzs&ure eine entsprechende Wirkung nicht 
absprechen, wenn man auch annehmen darf, daB die ent¬ 
sprechende Funktion der sauren Reaktion — wenigstens bei 
dem von mir benutzten System — nicht im gleichen Mafie 
nachweisbar ist. Die Verhinderung der Ambozeptorbindung 
durch Alkali steht in Uebereinstimmung mit der Annahme, 
welche ursprfinglich v. Liebermann (1. c.) aus experimen- 
tellen Untersuchungen gezogen und im Sinne einer Saure- 
natur des Ambozeptors verwertet hat. Allerdings reichten 
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die damaligen Versuche v. Liebermanns zu der Folgerung 
nicht aus. Sp&ter bat der Autor 1 ) seine Ansicht anf Grund 
einer Arbeit v. Eislers 2 ) dahin modifiziert, daB sich die 
Alkaliwirkung wesentlich auf das Komplement erstreckt Aber 
mit Recht wird von v. Liebermann hervorgehen, daB sich 
aus den Versuchen v. Eislers immerhin eine Hemmung 
der Ambozeptorbindung durch Alkali ergibt. Allerdings reichte 
dieselbe an den starken EinfluB, der sich in unseren Unter- 
suchungen ergeben hat, nicht heran. Vielleicht findet die 
Differenz der Ergebnisse darin eine Erkl&rung, daB die hier 
behandelten Erscheinungen von der Individuali¬ 
ty der Ambozeptoren in hoherem MaBe abh&ngig 
sind, als man es von vornherein erwarten durfte 3 4 ). 

Michaelis und Skwirsky*), die neuerdings den Ein- 
flufi der Reaktion auf die HSmolyse mittels Phosphatgemischen 
untersuchten, konnten eine Hemmung der Ambozeptorbindung 
durch erhohte Aciditfit des Mediums nicht nachweisen, was 
insofern mit meinen Untersuchungen iibereinstimmt, als ich 
den EinfluB der sauren Reaktion, wenn uberhaupt vorhanden, 
so nur von untergeordneter Dignit&t fand. Ferner hat Mo- 
ruzzi 5 ) Versuche beschrieben, in denen es ihm nicht gelang, 
einen hemmenden EinfluB von Alkali und S&ure auf die 
Ambozeptorbindung nachzuweisen, doch lassen die von Mo¬ 
rn z z i angeftihrten Daten eine quantitative Beurteilung nicht zu. 

Wenn ich auf Grund meiner Befunde auch der urspriing- 
lich von v. Liebermann vertretenen Ansicht beipflichten 
mufi, so glaube ich doch nicht, daraus einen Schlufi auf die 
Natur des Ambozeptors ziehen zu dflrfen. Denn meine Ver- 

1) L. v. Liebermann, Centralbl. f. B&kt, Bd. 47, 1908. 

2) M. v. Eisler, CentralbL f. Bakt., Bd. 46, 1908; cf. auch diese 
Zeitechr., Bd. 2, 1909. 

3) Neuere Erfahrungen scheinen auch in diesem Sinne zu sprechen, 
indem bei manchen Ambozeptoren die Behinderung der Bindung durch 
Alkali wenig ausgesprochen war. Einige Beobachtungen deuteten darauf 
hin, dafi das FMnomen moglicherweise markanter in Erscheinung tritt, 
wenn eine verwandte Blutart benutzt wird (etwa Kinderblut-Kanmchen- 
serum + Hammelblut), als wenn der Ambozeptor mit der homologen Blut¬ 
art reagiert (Hammelblut-Kaninchenserum + Hammelblut). 

4) L. Michaelis und P. Skwirsky, diese Zeitschr., Bd. 4. 1909. 

5) G. Moruzzi, Compt. rend. Soc. de BioL, 1910, No. 5 und 9. 
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soche fiber die Extraktion des gebundenen Ambozeptors 
stehen in einem gewissen Gegensatz zu denjenigen v. Lieber- 
manns und v. Fenyvessys. Diese Autoren haben ange- 
geben, durch Behandlung der ambozeptorbeladenen Blut- 
kSrperchen mit Sfiuren zu einer Wiedergewinnung des Ambo¬ 
zeptors gelangt zn sein, und haben diesen Befund gleichfalls 
im Sinne der S&urenatur des Ambozeptors bewertet. Im 
Gegensatz dazn ist es mir gerade durch Verwendung von 
Alkali gelnngen, den gebundenen Ambozeptor in sehr erheb- 
lichem Malle wiederzugewinnen, w&hrend die S&urebehandlung 
zu einer geringeren Ausbeute fflhrte. Zur Erklfirung dieses 
Gegensatzes wird man zunachst berficksichtigen mflssen, dad 
ich andere hfimolytische Systeme als die genannten Autoren 
verwendete. v. Liebermann und v. Feny vessy arbeiteten 
mit Schweineblut, und es ist sehr wohl denkbar, dad die 
Wahl der Blutart bei derartigen Untersuchungen von diffe- 
renter Bedeutung ist. Ferner mfichte ich auch an dieser 
Stelle darauf hinweisen, dad die S&urekonzentrationen, auch 
in den Versuchen v. Liebermanns und v. Fenyvessys, 
so grode sind, dad eine erhebliche Hfimolyse und Alteration 
des Blutes dabei unvermeidlich ist. Es kann daher zweifel- 
haft erscheinen, ob die Wiedergewinnung des Ambozeptors 
durch S&urewirkung im Sinne einer Trennung der Verbindung 
Rezeptor-Ambozeptor aufzufassen ist. Man kann, wie schon 
erw&hnt, einerseits daran denken, dad der Ambozeptor von 
seiner Rezep tor verbindung auf frisch zugesetzte Blutkfirper- 
chen fiberspringt, andererseits konnte auch durch die ver- 
schiedenen Manipulationen eine Sch&digung oder Zerstfirung 
der Blutkorperchenrezeptoren stattfinden und ein Freiwerden 
der Ambozeptoren bedingen. Eindeutiger dfirften daher die 
von mir mitgeteilten Untersuchungen mittels Natronlauge er¬ 
scheinen, denn hier ist es ohne sichtliche Sch&digung der Blut- 
kfirperchen gelungen, den Ambozeptor in umfangreichem Made 
zu extrahieren. Wenn ich nun auch der Salzs&ure eine ent- 
sprechende Wirkung nicht absprechen will, so ergibt sich docfy 
zum mindesten, dad sowohl Sfiure als auch Alkali imstande 
sind, die Bindung des Ambozeptors rfickgangig zu machen. 
Berflcksichtigt man noch, dad wohl ffir die beschriebenen 
Wirkungen mehr die Konzentration als die absolute Menge 
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von S&ure und Alkali mafigebend ist, so dflrfte es schwer 
sein, aus derartigen Untersuchungen SchluBfolgerungen auf 
die Natur des Ambozeptors zu ziehen. 

Wenn meine Untersuchungen auch unzweifelhaft zeigen, 
daB die Reaktion des Mediums auf die Ambozeptorbindung 
von EinfluB ist, so ergibt sich daraus natflrlich keineswegs 
eine restlose Erklarung ftlr die verscbiedenartigen Einflflsse, 
welche Alkali oder Sflure auf die H&molyse ausQben. Wenn 
wir hier von den zerstorenden Wirkungen, die sich insbesondere 
auf das Komplement beziehen kflnnen, absehen, so wird man 
fQr die Natronlauge einen hemmenden EinfluB auf die Kom¬ 
plement wirkung nicht ausschlieBen konnen. Ftir die von 
Hecker mitgeteilten Befunde, nach denen durch Digerieren 
des Komplements mit Natronlauge die H&molyse aufgehoben 
wird, aber nach dem Neutralisieren wieder in Erscheinung 
tritt, wird man freilich mindestens neben einer inaktiven Modi- 
fikation des Komplements auch einen EinfluB des Alkalis auf 
die Ambozeptorbindung annehmen miissen. 

Was den EinfluB der sauren Reaktion anlangt, so ist ja 
die dadurch bedingte Hemmung der Hflmolyse neuerdings von 
Michael is und Skwirsky 1 ) untersucht und als Ursache 
der Hemmung die Verhinderung der Komplementbindung 
resp. bei groBen Ambozeptordosen die Verhinderung der 
Wirkung des Endstticks als Ursache angesprochen worden. 
Die von uns in Uebereinstimmung mit frilheren Angaben von 
v. Liebermann, sowie Sachs und Altmann aufgefundene 
Beschleunigung der HSmolyse durch Sfiure steht dazu in 
keinem Gegensatz; denn die beschleunigende Wirkung der 
Salzs&ure war nur in einer relativ engen Zone wahrzunehmen, 
die etwa einem Salzs&uregehalt von V»oo — Veoo-n. Salzsflure 
entsprach. Da ein beschleunigender EinfluB der sauren Re¬ 
aktion auf die Ambozeptorbindung nicht in Frage kommen 
dflrfte, so konnte sicb der beschleunigende EinfluB vielleicht 
irgendwie auf die Komplementwirkung resp. die Funktion des 
komplementophilen Apparates beziehen. Offenbar liegen recht 
komplizierte Verhaltnisse vor, und der EinfluB der Reaktion 
auf die Hamolyse stellt wahrscheinlich die Resultante ver- 

1) L. Michaelis und P. Skwirsky, 1. c., und diese Zeitschr., 
Bd. 4, 1910, Heft 5. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Der Einflufi der Beaktion auf die Wirkung hamolytischer Sera. 543 

schiedener VorgSnge dar, zu deren vollst&ndiger Analyse es 
noch weiterer Untersuchungen bedQrfen wird. 

Zusammenfassung. 

1) Die HSmolyse durch immnnisatorisch erzeugte Ambo- 
zeptoren and Komplement wird durch Alkali (Natronlauge) 
gehemmt, ohne daft bei der entsprechenden Konzentration 
eine ZerstSrung der wirksamen Stoffe stattfindet. Salzsaure 
bewirkt in geringen Konzentrationen eine Beschleunigung der 
Hfimolyse. 

In gleichem Sinne konnte ein Einflufi yon Alkali und 
S5ure auf die im Rinderserum vorhandenen normalen Hfimo- 
lysine festgestellt werden, wShrend bei der Untersuchung 
eines im Meerschweinchenserum vorhandenen normalen Hfimo- 
lysins ein beschleunigender Einflufi der Salzsaure nicht nach- 
zuweisen war. 

2) In den zur Bestimmung des Einflusses der Beaktion 
auf die Ambozeptorbindung vorgenommenen Untersuchungen 
zeigte es sich, dafi Alkali in geeigneter Konzentration die 
Ambozeptorbindung verhindern kann. Von wesentlich ge- 
ringerer Wirkung zeigte sich der Einflufi von Salzsaure. 

3) Bei den in Betracht kommenden Konzentrationen 
konnte ein schadigender Einflufi der Natronlauge auf die 
Blutkorperchenrezeptoren nicht beobachtet werden. Die Ambo- 
zeptoren scheinen durch Natronlaugebehandlung nur gering- 
gradige Schfidigung zu erleiden. Tiefgreifender erwies sich 
der Einflufi von Salzsaure auf den Ambozeptor. 

4) Es gelang durch Behandeln ambozeptorbeladener Blut- 
kSrperchen mit verdflnnten Losungen von Natronlauge den 
Ambozeptor im wirksamen Zustande wieder zu gewinnen. 
Bei Verwendung von Salzsaure wurde eine entsprechende, 
aber schwachere Wirkung beobachtet, deren Auffassung aber 
insofern Schwierigkeiten bot, als die geeigneten Saurekonzen- 
trationen bereits zu einer mehr oder minder starken Hamo- 
lyse des ambozeptorbeladenen Blutes fflhrten. 

5) Die Extraktion des gebundenen Ambozeptors mittels 
Natronlauge erfolgte in ziemlich rascher Zeit und fast ebenso 
gut bei 0° wie bei 37°. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus Statens Serominstitat Kopenhagen. Direktor: 

Dr. Th. Madsen.] 

Die Einwirkung verschiedener Alkohole auf Antigene nnd 

Shnliehe KOrper. 

Von L. K Walbum, Abteilungsvorsteher des Institute. 

Mit 1 Kurve im Text. 

(Eingegangen bei da Bedaktion am 1. Juli 1910.) 

Einleitung. 

Das Verhalten des monovalenten, sekund&ren aromatischen 
Alkohols Cholesterin gegeniiber den Antigenen ist eingehend 
untersucht worden, namentlich deshalb, weil das Cholesterin 
aufierordentlich hfiufig in der lebenden Natnr vorkommt, so 
hfiufig, dafi man an gen om men hat, es Oder seine Verbindnngen 
seien in jeder Zelle zu finden. 

Wegen dieses hfiufigen Vorkommens hat man schon seit 
lfingerem die Annahme aufgestellt, dafi die Cholesterine eine 
grofie physiologische Bedeutung haben. Wfihrend aber fiber 
das Lecithin (welches sehr oft mit dem Cholesterin zusammen 
vorkommt) mehrere Beobachtnngen vorliegen, welche die grofie 
Bedentnng dieses Kdrpers fflr die Entwicklnng des lebenden 
Organismus dartun, ist man noch nicht sicher, ob das nie in 
der Zelle fehlende Cholesterin als ein Abfallprodukt des Stoff- 
wechsels der Zelle angesehen werden mufi Oder als ein KOrper, 
welcher wie das Lecithin grofie Bedentnng ffir das Leben and 
die Entwicklnng der Zelle zu haben scheint. 

Liebreich (1) war der Meinung, dafi das Cholesterin die Aufgabe 
habe, eine schiitzende Schicht fur die aufiere Haut zu bilden, indem er die 
durch die Epidermis ausgeschiedenen Cholesterinester mit Pflanzenwachs 
analogisierte. Nachdem man aber auf die neutralisierenden und deshalb 
unschadlichmachenden Eigenschaften des Cholesterine gegeniiber einigen fiir 
die Erythrocyten aufierordentlich gefiihrlichen Giften (Saponin, Tetanolysin 
und Schlangenhamotoxin) aufmerksam geworden war, sprach Pribram (2) 
die Anschauung aus, dafi die Cholesterine im lebenden Gewebe die Aufgabe 
haben, den Organismus gegen verschiedene endogen gebildete oder von 
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aufien her zugefuhrte, hamolytisch wirkssme Gifte zu schiitzen. Die An- 
nahme, dafi diese Verbindungen tatsachlich eine Art von Schutz gegen 
verschiedene dem Organismus drohende Gefahren zu leisten scheinen, wird 
auch von der unten zu ermittelnden Beobachtung gestiitzt, dafi Cholesterin 
schon in sehr minimalen Mengen imstande ist, das phagocytare VermSgen 
der Leukocyten in aufierorden tlich hohem Grade zu vermehren, was ver- 
muten lafit, dafi das Cholesterin vielleicht eine sehr grofie Rolle beim Ver- 
laufe derartdger Prozesse spielt. 

Es scheint also, dafi in dieser Richtnng Verhflltnisse be- 
stehen, welche eingehend studiert werden mflssen. Da das 
animalische Cholesterin nnd das vegetabilische Phytosterin 
einander sehr nahestehende Kflrper sind, darf man vielleicht 
vermuten, dafi Phytosterin (welches auch verschiedene Gifte 
neutralisiert) in dieser Beziehung dieselbe Bedeutung fflr die 
Pflanzen habe wie das Cholesterin fflr die Tiere. Versuche 
in dieser Eichtung sind aber niemals angestellt worden. 

Im Gegensatz zu vielen anderen Protoplasmabestandteilen 
konnen das Cholesterin nnd seine Isomeren jedenfalls zum 
Teil chemisch charakterisiert werden, was in Gemeinschaft mit 
den oben erwflhnten interessanten Eigenschaften das Chole¬ 
sterin u. a. fflr das Studium des Verhaltens der Toxine gegen- 
flber den Antitoxinen sehr wertvoll macht. 

Es liegen auch mehrere Untersuchungen vor, welche u. a. 
das toxinbindende Vermogen des Cholesterins bestimmten 
Atomgruppen seiner Molekflle beimessen, und es lflfit sich 
keineswegs als unwahrscheinlich bezeichnen, dafi es eben 
durch anhaltende Untersuchungen in dieser Eichtung mdglich 
werden wird, wertvolle Aufschlflsse u. a. flber die empirische 
Zusammensetzung der Toxine und vielleicht flber die Grup- 
pierung der Atome in ihrer antitoxinbindenden Gruppe zu 
erzielen. 

Die Untersuchungen von Hausmann (3) nebst Abder- 
halden und le Count (4) deuteten an, dafi das toxinbindende 
Vermdgen an die freien Hydroxyl gruppen geknfipft war, denn 
warden diese substituiert, war sofort jede antitoxische Wirkung 
verschwunden. 

Falls das Cholesterin, wie es aus diesen Untersuchungen 
hervorzugehen scheint, tatsflchlich der freien Hydroxylgruppe 
sein toxinbindendes VermSgen verdankt, kdnnte man ja im 
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voraus vermuten, daB unter den chemisch bekannten Kbrpern 
eine aufierordentlich groBe Menge Verbindungen zu finden 
waren, welche als Antitoxine auftreten kbnnen, und zwar alle 
Verbindungen mit freien Hydroxylgruppen; erstens also alle 
Alkohole. Durch diese ErwSgungen geleitet, habe ich eine 
Reihe Untersuchungen iiber das Verhalten einiger aliphatischen 
und aromatischen Alkohole den H&molysinen und Toxinen 
gegenuber unternommen, und wenn es sich auch nicht aus 
diesen Untersuchungen herausstellte, daB die Wirkung dieser 
Verbindungen durch die freien Hydroxylgruppen bedingt war, 
haben die Untersuchungen doch zu der Entdeckung von aus- 
gesprochenen toxinbindenden Eigenschaften einer Reihe che¬ 
misch definierbarer Verbindungen gefiihrt. Ehe ich aber auf 
diese Untersuchungen eingehe, muB ich meine Cholesterin- 
untersuchungen erwShnen. 


Die Mehrzahl der Antigene, welche hier verwendet worden 
sind, waren Korper von hamolytischem Charakter, und zwar 
Saponin, Solanin, Cobragift, Vibriolysin, Te- 
tanolysin, Staphylolysin und Schafblutimmun- 
serum. 

Die zwei ersten Korper waren Pr&parate von Merck. 
Vibriolysin und Staphylolysin wurden hergestellt durch Zftch- 
tung von Vibrio Nasik und einem Staphylococcus 
in gewohnlicher alkalischer Fleischbriihe aus Kalbfleisch mit 
Zusatz von 2 Proz. Pepton Witte. Die Kulturen wurden 
10 Tage in dem Brutschrank (37 °) gestellt. Das Tetanolysin 
wurde durch lO-t&gige anaerobe Ztichtung im Brutschrank 
(37°) dargestellt, und als Substrat habe ich gewdhnliche, 
schwach alkalische Kalbfleischbruhe mit 1 Proz. Traubenzucker 
und 2 Proz. Pepton Witte verwendet. Nach Filtration durch 
dichtes Papier wurden die Hamolysine unter Toluol im Dunkeln 
bei ca. 2° aufgehoben. Das Schafblutimmunserum stellte ich 
durch Immunisieren von Kaninchen mittels gewaschener Schaf- 
erythrocyten her. 

Die Technik, welche fflr die quantitative Messung der 
Haraolysine verwendet wurde, war die im hiesigen Institut 
flbliche (5). 
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L Versnoh© mit Cholesterin. 

Die Chemie des Cholesterins. 

Das bis jetzt am beaten untersuchte Glied der Cholesteringruppe ist 
das menschliche, aus Gallensteinen dargestellte Cholesterin. In chemischer 
Beziehung lafit sich das Cholesterin recht gut charakterisieren. Durch die 
Arbeiten u. a. von Obermiiller (6) nebst Mauthner und Suida (7) 
ist es sicher dargetan, dafi die Verbindung 27 Kohlenstoffatome enthalt; 
die letzterwahnten Autoren haben die Formel C aT H 44 0 in Vorschlag ge- 
bracht, doch ist es infolge neuerer Untersuchungen, namentlich von Diels 
und Abderhalden (8) sehr wahrscheinlich gemacht, dafi die Verbindung 
noch zwei Wasserstoffatome enthalt und somit die Formel C a7 H 4fl O hat, 
welche iibrigens langst von Reinitzer (9) vorgeschlagen war, als die Ar¬ 
beiten von Mauthner und Suida erschienen. Das Cholesterin kann als 
ein ungesattigter, monovalenter, sekundarer aromatischer Alkohol charak- 
terisiert werden. Sein ungesattigter Charakter ruhrt von einer Doppel- 
bindung im Molekiil her. Die Anwesenheit dieser ist von Windaus (10) 
nebst Doree und Gardner (11) nachgewiesen worden; es gelang diesen 
gleichzeitig, es wahrscheinlich zu machen, dafi die namliche Bindung beim 
letzten Glied einer aliphatischen Seitenkette zu linden war. Und es gelang 
Windaus (12) im Jahre 1907, durch Reduktion mit Natrium in amyl- 
alkoholischer Losung zwei Wasserstoffatome demPhytosterin anstatt Halogen 
zu addieren und somit Dihydrophytosterin darzustellen. Obwohl die Doppel- 
bindung des Molekiils dadurch gehoben war, vermochte das Dihydrophyto¬ 
sterin noch zwei Halogenatome zu addieren, welches Windaus auf die 
Weise erklarte, dafi das Phytosterinmolekiil zwei Doppelbindungen enthalt, 
aus welchen die eine mit Wasserstoff und die andere mit Halogen reagiert. 
Vor kurzem hat Doree (18) es sogar sehr wahrscheinlich gemacht, dafi 
auch das Cholesterinmolekiil zwei Doppelbindungen besitzt. Fur seine 
Untersuchungen hat er die erst von Harries (14) angegebene und spater 
von Molinari (15) empfohlene Methode zur Charakterisierung ungesattigter 
Verbindungen verwendet, und zwar Ozonbehandlung, wodurch jede Doppel- 
bindung durch Aufnehmen von 1 Molekiil Ozon gesiittigt wird. Auf diiese 
Weise stellte Molinari (16) durch Behandlung des Phytosterins die Ver- 
bindung C J7 H 44 0 , 0 6 dar, woraus hervorgeht, dafi Phytosterin wahrschein¬ 
lich zwei Doppelbindungen enthalt. Ein ganz entsprechendes Verhaltnis 
ist, wie oben erwahnt, von Doree fiir das Cholesterin nachgewiesen. 

Nach einer Zusammenfassung von Windaus (17) lafit sich bereits 
mit Sicherheit folgendes von der Zusammensetzung des Cholesterins sagen: 
„Das Cholesterin besitzt die Formel C a7 H 46 0. Es ist ein einwertiger, ein- 
fach ungesattigter, sekundarer Alkohol, dessen Hydroxylgruppe in einem 
hydrierten Ring, und zwar zwischen zwei Methylengruppen, steht. Die 
Doppelbindung findet sich in einer endstandigen Vinylgruppe (CH: CH,), 
und zwar in 8, e (oder e, <p) Stellung zum Hydroxyl. Das Molekiil des 
Cholesterins enthalt eine Isopropylgruppe. Aus der Zahl der Wasserstoff¬ 
atome folgt, dafi im ganzen im Cholesterin vier gesattigte hydrierte Ringe 

ZelUchr. f. Immunitytsfortchang. Orif. Bd. VII. 36 
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vorhanden sind. Das Cholesterin ist dadurch mit Sicherheit als kompli- 
ziertes Terpen charakterisiert." 

Diesen Erschein ungen zufolge darf man untenstehende Cholesterin - 
form el angeben: 

CH» 


I 

(CH,),C, 8 H tJ -CH-CH = CH, 
CEL CH, 

CHOH 


Femer hat Stein (18) die vollstandige Konstitutionsformel aufzu- 
stellen vereucht (ubrigens auch C 1B H, 7 ). 


Hamolysine. Die ersten Versuche nachzuweisen, ob 
das antitoxische VermSgen des Cholesterins an bestimmte, 
leicht charakterisierbare Atomgruppen des Molekflls geknflpft 
wSre, wurden von Hansmann (19) publiziert, und er be- 
hauptete, gleich wie Abderhalden und Le Count (20), 
dafi die Anwesenheit der freien Hydroxylgruppe eine Bedingung 
fdr die Antiwirkung des Cholesterins ist, und femer, daB die 
Hebung der Doppelbindung die antitoxische Wirkung herab- 
setzt, ohne dieselbe vSllig aufzuheben. Auf diesem Gebiete sind 
nur diese zwei Abhandlungen publiziert und keinerseits weder 
bestritten noch berichtigt worden. In den obenerwahnten 
Arbeiten vonHausmann, Abderhalden uud Le Count, 
wie Gbrigens mit kleinen Variationen in alien frflher publi- 
zierten, die Verwendung des Cholesterins als Antihamolytikum 
behandenlten Arbeiten, sind Cholesterin und Cholesterinderivate 
alle in Aethylather, Methyl- Oder Aethylalkohol gelost zur An- 
wendung gekommen. Die hamolytischen Kbrper, welche fflr 
die erwahnten Untersuchungen verwendet worden sind, da- 
gegen immer in wasseriger LOsung. In welcher Reihenfolge 
diese Hamolysine und CholesterinlSsungen auch pipettiert 
werden, wird immer eine grSBere Oder geringere Cholesterin- 
menge sich als amorphe Klttmpchen ausscheiden. Die aus- 
geschiedene Menge wird nattlrlicherweise u. a. von der Eon- 
zentration der Flflssigkeit und den Mengenverhaitnissen 
zwischen der wasserigen und der atherischen bezw. alkoho- 
lischen Ldsung abhangig sein, und es verhait sich sicher so, 
dafi das Cholesterin nur seine toxinbindenden Eigenschaften 
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zn entfalten vermag, wenn es in fein verteiltem Zustande sich 
findet, and nicht bei groberer Verteilung. Da man indessen 
nie diese Verhflltnisse berticksichtigt hat, aber iramer die wirk- 
same Cholesterinmenge gleich dem Cbolesteringehalt der ab- 
gemessenen Cholesterinlosung setzte, ist es klar, dafi zuver- 
lfissige Resultate nicht immer erzielt worden sind. 

Ich habe deswegen fflr meine Untersuchungen die 
Cholesterinverbindungen and dergleichen Korper in w&sserigen 
kolloidalen Suspensionen verwendet, weil es mflglich ist, 
derartige Suspensionen in jedem Mengenverhaitnis mit Wasser 
zu mischen. Die Darstellung kolloidaler Cholesterinsuspensionen 
ist von Porges and Neubauer (21) beschrieben worden. 
Die Antoren haben die n&mlichen Cholesterinaafschwemmungen 
zwar nicht fflr hflmolytische Versuche verwendet, sondern fflr 
eine Reihe interessanter physikalischer Untersuchungen flber 
Ffillungsverhaitnisse mit Neutralsalzen, Sfiuren und anderen 
Korpern. 

Die kolloidalen Cholesterinsuspensionen werden auf die 
Weise hergestellt, dafi Cholesterin in Aceton gelflst wird und 
unter Umrflhren allmflhlich in eine grofie Menge destilliertes 
Wasser ausgegossen; das Aceton wird im Wasserbade bei 
verhfiltnismfifiig niedriger Temperatur abgedampft, Cholesterin- 
lflsung wird wieder hinzugefflgt, Aceton abgedampft usw. und 
zuletzt wird filtriert. Auf diese Weise ist es mdglicb, milch- 
artige, dichte und ziemlich haltbare Cholesterinsuspensionen 
darzustellen. Kolloidale Suspensionen wurden auch von den 
fflr die Versuche verwendeten Cholesterinderivaten hergestellt, 
die Herstellung war aber in einigen Fallen nicht ohne 
Schwierigkeit, und es war bei einzelnen der Verbindungen 
notwendig, das Wasser auf 40—50° vor dem Hinzufflgen der 
Acetonldsung aufzuwarmen. Auch andere in Wasser un- 
lOsliche Kflrper, wie Cetyl- und Myricylalkohol, wurden in der¬ 
gleichen Suspensionen verwendet. 

Es stellte sich heraus, dafi die Haltbarkeit dieser kolloi¬ 
dalen Suspensionen etwas ungleich fflr die verschiedenen 
Kflrper war, indem einige schon nach ein paar Tagen einen 
feinen Bodensatz absetzten, wfihrend andere 3 bis 4 Wochen, 
und in vereinzelten Fallen mehrere Monate hindurch sich un- 
verandert haltbar zeigten. 

36* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



550 


L. E. Walbum 


Das Cholesterin, welches zur Verwendung kam, wurde aus 
Gallenstein auf gewohnliche Weise dargestellt and durch zahl- 
reiche Umkristallisationen gereinigt Schmelzpunkt== 146° C. 

AuBerdem wurden untenstehende Cholesterinderivate dar¬ 
gestellt : 

1) Natriumcholesterylat C 2 7 H 45 ONa 

2) Cholesterylcblorid C 27 H 45 CI 

3) Dibromcholesterin C^H^OHBrj, 

4) Cholesterylbenzoat Carl^COOCeHs 

5) Dibromcholesterylproprionat C^H^BraCOOCgHs. 

ad 1) In Natriumcholesterylat ist der HydroxylwasserstofF gegen 
Natrium umgetauscht. Es wurde nach Obermiiller (22) durch Zusatz 
von Natriumstuckchen zu einer gesattigten Losung von Cholesterin in 
Aether untei; Abkiihlung dargestellt. Der Eeaktionsverlauf wird von einer 
heftigen Wasserstoffentwicklung begleitet. Es kristallisiert in seidenglanzen- 
den Nadeln. 

ad 2) In Cholesterylchlorid ist die ganze Hydroxylgruppe gegen Chlor 
umgetauscht Es wurde nach Diels und Abderhalden (23) durch Zu¬ 
satz ein Ueberschufl von Thionylchlorid zu Cholesterin dargestellt; dieses 
wird unter Schaumen gelost, erstarrt aber bald, die Reaktion ist dann 
voriiber und die Verbindung wird aus Aether umkristallisiert. 

ad 3) In Dibromcholesterin ist die Doppelbindung durch Addieren 
von zwei Bromatomen aufgehoben worden. Nach Wind aus (24) durch 
Zusatz einer Losung von 25 g Brom in 250 g Eisessig dargestellt; der 
kristallinische Bodensatz wird mit Essigsaure und Wasser gewaschen und 
umkristallisiert. 

ad 4) In Cholesterylbenzoat ist die Hydroxylgruppe durch den 
Benzoesaurerest ersetzt worden. Nach Obermiiller (25) durch Erhitzen 
von Cholesterin mit einem geringen Ueberschufi von Benzoylchlorid in 
einem Kolbchen bis ca. 160° (Oelbad) dargestellt. Die Verbindung wird 
in wenigen Minuten gebildet. Auflosen in Aether und Zusatz von so viel 
Alkohol, dafi die Losung sich nicht triibt; nach vorsichtiger Verdampfung 
wird die Verbindung als tafelformige Kristalle erhalten. 

ad 5) In Dibromcholesterylpropionat ist die Doppelbindung durch 
Addieren von zwei Bromatomen aufgehoben und gleichzeitig die Hydroxyl- 
gruppe gegen den Propionsaurerest umgetauscht worden. Nach Ober- 
miiller (26) dargestellt. Erstens wird Cholesterylpropionat durch Mischen 
von 10 g bei 100° getrockneten Cholesterins mit 5 g Propionsaureanhydrid 
in einem mit Ruckflufikiihler versehenen Kdlbchen, welches darnach eine 
halbe Stunde auf dem Wasserbad erhitzt worden ist, dargestellt. Nach Ab- 
kiihlung scheidet sich aus der weiBgelben L5sung eine wei6e, fettglanzende 
Masse aus. Die Verbindung wird aus der atherischen Losung durch 
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Alkohol gefallt, und kristallisiert aus Aether-Alkohol in rhombischen 
Blattchen. 

Hieraus wird die Bromverbindung folgendermaSen dargestellt: 
trockenes, vollig reines Cholesterylpropionat wird in einer geringen Menge 
trockenen und reinen Schwefelkohlenstoffs gelost und unter Abkiihlung 
durch kaltes Wasser eine Losung von reinem (chlorfreiem) Brom in Schwefel- 
kohlenstoff zugetan, bis die Fliissigkeit bleibend gelb gefarbt wird. Dar- 
nach lafit man die gelbe Fliissigkeit bei Zimmertemperatur verdampfen, 
wobei eine harzige sprode Masse zuriickbleibt, diese wird fein pulverisiert, 
in moglichst wenig Aether geldst und durch Alkohol gefallt. Die Ver- 
bindung wird durch Umkristallisation aus Alkohol als weifie quadratische 
Blatter erhalten. 

Die Starke der kolloidalen Suspensionen wurde durch einfaches Ab- 
dampfen (bis 50—60°) und Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bestimmt 
Die verschiedenen Verbindungen wurden fur die Versuche teils als 0,02- 
prozentige, teils als 1 / vo oo-n°r m al e durch Verdunnung der Stammsuspensionen 
mit destilliertem Wasser hergestellt, verwendet. Es wiirde bei der Ver- 
wendung der Suspensione fiir hamolytische Versuche natiirlicher sein, die 
Herstellung dieser Verdiinnungen mit physiologischer NaCl-Losung statt 
destillierten Wassers zu bewerkstelligen, indessen ist dies unmbglich, weil 
Elektrolyten auch bei dieser geringen Konzentration (27) die kolloidal ge- 
losten Korper fallen. In Mischungen von diesen Suspensionen mit den 
oben erwahnten hamolytischen Losungen, welche immer mit 0,9-proz. NaCl 
zubereitet waxen, stellten derartige Fallungen sich nie ein, was z. B. durch 
die Anwesenheit von anderen Kolloiden, die somit hier als „Schutzkolloide <f 
wirkten, erklart werden kann. 

Die Wirkung des Cholesterins ist, wie oben erw&hnt, 
sicher von der Gr5Be der Cholesterinpartikelchen in den 
Mischungen, d. h. von der Oberfl&chengrSBe abh&ngig; und 
es laBt sich durch einen einfachen Versuch zeigen, daB die 
toxinbindende Fahigkeit des Cholesterins mit zunehmender 
Feinkornigkeit zunimmt. 

Die untenstehenden drei Mischungen wurden hergestellt: 

I. 50 ccm 1-proz. Saponin + 0,25 g pulverisiertes Cholesterin + 50 ccm 

0,9-proz. NaCl 

II. 50 ccm 1-proz. Saponin + 0,25 g Cholesterin in 5 g Alkohol gelost 

+ 45 ccm 0,9 proz. NaCl 

III. 50 ccm 1-proz. Saponin + 50 ccm kolloidale Cholesterinsuspension 

(enthaltend 0,25 g Choi.). 

Die Mischungen standen bei 37° C. Nach 10 Minuten, 2 Stunden 
und 24 Stunden wurden Proben entnommen, sofort filtriert, die Filtrate 
auf Ei8 bis nachsten Tag aufgehoben und dann die hamolytische Messung 
vorgenommen. 
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Tabelle L 


7,-proz. 

| Mischung I 

Mischung II 

Mischung HI 

Saponmlosung 

10* 

2 h 

24“! 
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2“ | 
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2“ 
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0,05 




0,5 



2,0 x9 
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0,04 O 
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0,4 
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0,03 

— 

— 

- : 

0,3 O 



1,3 

— 

— 

0,025 

— 

— 

- j 

0,25 j 

— 

— 

1,0 

— 

— 

0,02 X 

X 

X 

X|0,2 

— 

— 

0,8 

— 

— 

0,017 



— 10,17 X 

X 

X 

0,65 

— 

— 

O = ca. 

20 Proz. Hamolyse. X 

= keine Hamolyse. 



Es geht aus diesem Versuch hervor, daB in Mischung I, 
wo das Cholesterin ziemlich grobkdrnig war, kein Saponin 
gebunden worden ist, indem der hamolytische Wert des 
Filtrates mit dem der Vj-prozentigen als Kontrolle unter- 
suchten SaponinlSsung gleichkommt. In Mischung II, wo das 
Cholesterin zum Teil in sehr feinkdrnigem Zustande gefSLllt 
wird, ist die Wirkung hingegen bedeutend starker, indem 
0,35 ccm von diesem Filtrate genommen werden muB, um die- 
selbe Intensitat der Hamolyse wie mit 0,04 ccm der Kontroll- 
ldsung zu erzielen. In Mischung III, wo die ganze Cholesterin- 
menge in sehr feinkdrniger Suspension sich findet, ist die ge- 
bundene Saponinmenge noch bedeutend grdBer; von diesem 
Filtrate muB mehr als 2 ccm verwendet werden, um die be- 
sprochene Wirkung zu erreichen. 

Wie erwahnt, sind derartige Untersuchungen von Haus- 
mann (28) nebst Abderhalden und Le Count (28) 
publiziert worden, und diese haben gemeint, feststellen zu 
konnen, daB die Antiwirkung des Cholesterins an die freie 
Hydroxylgruppe geknflpft sei, und daB die Aufhebung der 
Doppelbindung des Molekflls die antitoxische Wirkung herab- 
setzt, jedoch ohne diese vSllig aufzuheben. Das Cholesterin 
und seine Derivate sind von den genannten Forschern bezw. 
in Aether und Methylalkohol verwendet worden, und zwar fftr 
den Vergleich ihrer Wirkungen in prozentischen Ldsungen. 
Falls die Wirkung der Kolloide als proportional mit der Ober- 
flachengroBe angesehen wird, muB man die Wirkung dieser 
Kbrper in prozentischen LSsungen vergleichen; da es sich 
aber nicht um eine einfache Oberflachenwirkung handelt, weil 
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die Wirkung zugleich an gewisse 
Atomgruppen des Molekttls geknflpft 
ist, kbnnte es bier von Interesse 
sein, die Wirkung dieser KOrper 
auch vom chemischen Standpunkte 
aus zu untersuchen, und zwar in 
Squimolekularen LOsungen. Die Re- 
sultate der Untersuchungen, welche 
ich zu diesem Zweck unternommen 
babe, finden sicb in der Tabelle II. 

Die fQr die Versuche verwen- 
deten kolloidalen Suspensionen wur- 
den am 31. VIII. 1909 hergestellt 
und bis ^ooo-normal verdflnnt. Die 
angefflhrten Ziffern bezeichnen die 
Menge der betreffenden Suspension, 
welche eben ndtig ist, um eine Hamo- 
lysineinheit vbllig zu binden. Eine 
Hamolysineinheit ist die geringste 
Lysinmenge, welche imstande ist, 
8 cm 8 einer 1-prozentigen Suspen¬ 
sion von Pferdeerythrocyten vbllig 
zu Ibsen; diese Erythrocytenmenge 
wurde in jedes ReagensglSschen ge- 
gossen. 

Aus der Tabelle geht hervor, 
daB die Verbindungen, in welchen die 
freie Hydroxylgruppe verschwunden 
ist, mehr Oder weniger vollst&ndig 
die lysinbindende F&higkeit einge- 
bilBt haben. Es scheint jedoch, als 
ob andere Gesetze fflr das Vibrio- 
lysin geltend seien, indem bier z. B. 
das Dibromcbolesterinpropionat so- 
gar stfirker und das Cholesterin- 
benzoat ebenso stark wie das Cho- 
lesterin wirken. Aehnlicbe Ver- 
haitnisse scheinen sich betreffend 
Cholesterinnatrium geltend zu 
machen. 
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Cobralysin 

20. 

X. 

CM CO^CM O O O 

o' o'o'oi'co'cvf 

AAA 

18. 

X. 

(Mjoqooo 
d^vo OJCsfcvT 

° AAA 

2. 

IX. 

<M jp CMO^O O^ 
o' o' Ovf oi CM 

° AAA 

Tetanolysin 

24. 

X. 

tips 

15. 

X. 

Q CO Q CO CO O 

888 dTo'oa 

3. 

IX. 

000 101010 
poo d'ddT 

o'oo' AAA 

Solanin 

22. 

X. 

CO 00 cqp^CHD^ 
do'd'cNfoacM 

AAA 

21. 

X. 

COCO CO o o o 

o'o" o' 03 03 CQ 

AAA 

19. 

X. 

CO^tO TtfOjDO 

o' o' o' (Np <m“ of 

AAA 

1. 

IX. 

m ioooo 

000 AAA 

.g 

I 

22. 

X. 

to toooo 

000 AA A 

21. 

X. 

to tOOOO 

000 AAA 

15. 

X. 

(M tO CM O OO 

O C 0 -sO' CM CM cm" 

° AAA 

4. 

IX. 

cq cocoq^O fc O R 

cf OOhhh 

AAA 

2. 

XI. 

CQCOCCOO^O 

O O O »“■ i“H r-H 

AAA 

1. 

IX. 

CM CM tp O O O 

O O ^^t-T r-T 1 —T 

° AAA 


Versuchsdaten 

Cholesterin 
Dibromcholesterin 
Cholesterinnatrium 
Cholesterinchlorid 
Cholesterin benzoat 
Dibromcholesterin- 
propionat 
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Wenn die hier erw&hnten Kflrper in Jlquimolekalaren 
Suspensionen verglichen werden, stellt es sich somit heraus, 
daft die Aufhebung der Doppelbindung im Chole- 
sterinmolekill die lysinbindende F&higkeit nicht 
herabgesetzt hat 

Um durch einen einzelnen Versnch zu demonstrieren, 
welche Bedeutung es haben kann, ob man prozentische Oder 
aquimolekulare LQsungen vergleicht, wurde der untenstehende 
Versuch aasgefflhrt. 


Tabelle III. 

In jedem Reagenzglase 0,3 ccm 1-prom. Saponin + die angefiihrten 

jMengen + Zusatz von 0.9-proz. NaCl-Losung bis 2 ccm 

Inhalt pro Glas (2 Stunden bei 37°)+ 8 ccm 1-proz. Blutkorperchenauf- 
schwemmung. 


Cholesterin- 
Dibromcholesterin 


Viooo' 

-normal 

0,02 Proz. 

Cholesterin 

Dibrom¬ 

cholesterin 

Cholesterin ch ^ 8 7 e “‘ n 

0,5 

0,4 

0.3 

0.25 

0,2 C 

0,17 

0,13 

0,1 

i i i ii i i i 
V 

o 

1,0 - 

o,7 — 

0,5 _>0 

0,4 

0,3 — 

0.25 — 

0,2 O 

0,17 - 


Q = ca. 30 Proz. Hamolyse. 


Wenn man die Versnche, welche mit demselben Chole- 
sterinderivat von Zeit zu Zeit ausgefiihrt worden sind, nfiher 
untersncht (Tabelle II), wird man beobachten, dad allm&hlich 
immer mehr von der n&mlichen Cholesterinverbindung nbtig 
ist, um Neutralisation zu erzielen; dies scheint ein konstantes 
Verhaitnis in s&mtlichen Versuchen zu sein und lfldt sich 
durch die Tatsache erklfiren, dad die kolloidalen Suspensionen, 
wie oben erw&hnt, ziemlich schnell grobkSrniger werden, wo- 
durch infolge dem frflher Hervorgehobenen auch die toxin- 
bindende F&higkeit vermindert wird, auderdem ist es aus der 
Tabelle ersichtlich, dad nicht alle Suspensionen mit gleicher 
Schnelligkeit ausfallen, dad aber eben die Dibromcholesterin- 
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suspension am wenigsten baltbar ist; von s&mtlichen Derivaten 
war diese Verbindung es auch, welche sich am schwierigsten 
in kolloidale LOsung bringen liefi. Diesen Ergebnissen zufolge 
ist es somit nicht unbedeutend, zu welchem Zeitpunkt nach 
der Herstellung der Suspension der Vergleich unternommen 
wird und die grOBten Wirkungen werden unzweifelhaft mit 
frisch zubereiteten Suspensionen erreicht. 

Tetanospasmin. Im AnschluB an diese Versuche habe 
ich die neutralisierende Wirkung der verschiedenen Cholesterin- 
derivate auf das Tetanospasmin untersucht. 

Die Mischungen von Tetanospasmin mit Cholesterinsuspension standen 
1 Stunde bei 37° vor der Injektion, welche subkutan an Mausen vorge- 
nommen wurde, and die Untersuchungen ergaben das folgende Resultat. 

Tabelie IV. 


Tetanospasmin + Cholesteric (Maus). 

0,0022 (= 1,5 Letaldosis) Toxin + 1 ccm '/*ooo‘ n - Suspension (V, Btunde bei 

37° vor der Injektion). 



Versuch I 

Versuch 11 

Toxin allein 
del. 

Cholesterin 

Dibromcholesterin 

Cholesterinnatrium 

Cholesterinchlorid 

Cholesterin benzoat 
Dibromcholesterinpropionat 

t 3 V, Tage 

4'/* ” 

kein Tetanus 
t 37, Tage 

t | l/ * ” 

T o „ 

t 7 „ 

+ 3 % Tage 
"4*/, „ 
t.57, 

kem Tetanus 
t 3 V, Tage 

t ^ ft 

schwacher Tetanus, lebt 
t 5 1 /, Tage 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi, w&hrend das 
Cholesterin nicht imstande ist, das Tetanospasmin zu binden, 
dieses vom Dibromcholesterin vQllig unschSdlich gemacht wird. 
Man wird geneigt sein, zu vermuten, daB die Wirkung durch 
das in dem Molektll anwesende Brom vernrsacht werde; dies 
ist jedoch unwahrscheihlich, weil Dibromcholesterinpropionat 
jedenfalls keine hervortretende Wirkung ausflbt. 

Die Wassermannsche Reaktion. 

Es ist das syphilitische Serum, welches bekanntlich in der Wasser- 
mannschen Reaktion mit dem „Antigen“ zusammen das Komplement zu 
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binden vermag und dadurch die Hamolyse, welche bei der Verwendung 
von normalem Serum sich einstellen wiirde, verhindert. Aufier dem ala 
„Antigen“ gewohnlich zur Verwendung kommenden Herzextrakt kdnnen 
auch andere Korper verwendet werden, obwohl diese bedeutend schwacher 
wirken. Das Cholesterin ist von Fleischmann in Vorschlag gebracht 
worden und es wiirde deswegen hier von Interesse sein, die verschiedenen 
Cholesterinderivate auf ihre Wirkung als „ Antigene'- zu untersuchen. Die 
Verbindungen kamen wie bei den obenerwahnten Versuchen in Vjooo" norm - 
Suspensionen zur Verwendung. 


TabeUe V. 

Cholesterin als „Antigen“ in der Wassermannschen Reaktion. 
Die verschiedenen Suspensionen in Verdiinnung verwendet 


Herz¬ 

extrakt 

Chole¬ 

sterin 

Dibrom- 

cholesterin 

Cholesterin- 
n atrium 

Chole- 

sterin- 

chlorid 

Cholesterm- 

benzoat 

Dibrom- 

cholesterin- 

propionat 

°> 1 ) 
0,05 10 

0,03 ( 
0,02 ) 

0,01 90 

z}° 

— 15 

- 80 
- 100 

-1 0 
— 20 

— 70 

- 100 

=}° 

— 12 
— 60 
— 100 

— [ 100 

- 100 

— } 100 


Die beigefiigten Zahlen bezeichnen Hamolyseprozente. 


Aus diesem Versuche ergibt sich, daB die Wirkung des 
Cholesterins von der Anwesenheit der freien Hydroxylgruppe 
abhangig ist, dieDoppelbindung dagegen bedeutungslos scheint, 
also vdllig dasselbe Verhalten, wie fflr die frflher besprochenen 
h&molytischen KSrper gefunden ist. Eontrollversuche mit 
Cholesterin ohne Serum zeigten, daB dies allein nicht die 
HSmolyse aufzuheben vermag, jedenfalls nicht bei der hier 
verwendeten Konzentration. 

Phagocytose. Diese Versuche sind unternommen 
worden, um zu untersuchen, ob dem Cholesterin irgendein 
EinfluB auf die Phagocytose beizumessen ware, und mit der 
iiblichen Methodik ausgefflhrt 1 ), nur mit dem Unterschied, 
daB Serum durch eine kolloidale Cholesterinsuspension ersetzt 
wurde. 


1) Bei den Praparationen und Zahlungen der Phagocytoseversuche 
hat Dr. Wulff mir eine sehr wertvolle Hilfe geleistet. 
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Tabelle VI. 

Der Einflufi des Cholesterins auf die Phagocytose (Coli). 


Normales Menschenserum 

Cholesterin 

Dibromcholesterin 

Chole8terinnatrium 

Cholesterinchlorid 

Cholesterinbenzoat 

Dibromcholesterinpropionat 

Cetylalkohol 

Myricylalkohol 


Die absolute Phagocytosezahl 


8,6 

10,0 

10,7 

3,3 

3,5 


Es zeigt sich durch diese Untersuchungen, dafi Chole¬ 
sterin die Eigenschaft besitzt, in hohem Grade 
fSrdernd auf die Phagocytose zu wirken. Die an- 
gefflhrten Ziffern bezeichnen die absoluten Phagocytosezahlen 
and sind Mittelzahlen aus zwei Versuchen. Aus der Tabelle 
geht hervor, dafi das Cholesterin bei der hier verwendeten 
Konzentration (Vsooo'norm.) die phagocytfire Fahigkeit um ca. 
dreimal vermehrt. Die Anzahl der Versuche ist indessen gar 
zu klein, um aus den angefGhrten Zahlen mit Sicherheit etwas 
Definitives zu folgern, es hat aber den Anschein, als ob die 
Wirkung nicht von der freien Hydroxylgruppe 
des Cholesterins abh&ngig ist. Uebrigens scheint es 
eine spezifische Cholesterin wirkung und kein gewdhnliches 
Kolloidphfinomen zu sein, weil z. B. kolloidale Suspensionen 
der aliphatischen Alkohole Cetyl- und Myricylalkohol in dieser 
Beziehung ganz wirkungslos sind. 

Da Cholesterin, wie oben angedeutet, Oberall verbreitet 
im tierischen Zellengewebe und in den KbrperflQssigkeiten 
(Serum) vorkommt, lfifit es sich denken, dafi es eine wichtige 
Rolle bei den phagocytfiren Prozessen spielt; jedenfalls mufi 
die phagocytosefftrdernde Ffihigkeit dieses Korpers, eben der 
Verbreitung wegen, nfiher untersucht werden. 

Da es von grofiem Interesse ware, zu untersuchen, ob die 
nfimliche phagocytose-fbrdernde Fahigkeit des Cholesterins auf 
das Serum lebender Tiere fiberfflhrt werden konnte, habe ich 
einige Versuche mit intravendser Injektion kolloidaler Chole- 
sterinsuspensionen an Kaninchen angestellt. 
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Dm Kaninchen wurden injiziert. 

No. I bekam 2 ccm V_-n. Cholesterin = 0,0004 g Cholesterin 

» II » 8 „ „ „ = 0,0016 „ 

» HI » 20 „ ,, ,, — 0,004 „ „ 

Eine Blutprobe wurde vor der Injektion und mehrere zu verechiedenen 
Zeitpunkten nach derselben entnommen, und das Serum dieser Blutproben 
auf die phagocytare Starke imtersucht; die Besuitate sind in Kurve I 
graphisch dargestellt. 


Kurve L Die phagocytosebefordemde Wirkung des Choles terms auf das 

Serum lebender Tiere. 



• = 2 ccm ‘/jooo-n. Cholesterin = 0,000386 g Cholesterin 

x = 8 ccm Vjooo' 11 - Cholesterin = 0,00154 g Cholesterin 

0 = 20 ccm ‘/, 00 ,,-n. Cholesterin = 0,00386 g Cholesterin 


Aus diesen Versuchen ergibt sicb, daft man dnrch In¬ 
jektion von diesen minimalen Cholesterinmengen imstande ist f 
die phagocytare Fahigkeit zu verdoppeln, d. h. ungef&hr das- 
selbe zu erzielen was durch lange andauernde Immunisierungen 
erzielt werden kann. Da die Cholesterin wirkung sich indessen 
sofort einstellt, ware es vielleicht von Interesse, diese Methode 
in derselben Weise als Yaccinebehandlung fflr therapeutische 
Zwecke zu probieren; ubrigens scheiut es, den Versuchen zu- 
folge, als ob keine groBere Wirkung durch ErhShung der 
Cholestermmenge erreicht werde; die erzielte Wirkung scheint 
sich dagegen lange unverandert zu erhalten. 


Wie man sich auch die Reaktion zwischen Cholesterin 
und H&molysin vorstellen will, ob man es als rein chemischen 
Prozefi oder als Adsorptionsvorgang betrachtet, steht es jeden- 
falls fest, daB die chemische Zusammensetzung des Cholesterin- 
molekflls von wesentlicher und zum Teil entscheidender Be- 
deutung fflr die Wirkungsweise ist, und wenn man n&her 
untersuchen will, worauf die Wirkung des Cholesterins eigent- 
lich beruht, liegt es auf der Hand: flhnliche Verbindungen 
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innerhalb der chemisch gekannten Kdrper aufzusuchen, um 
demnachst zu untersuchen, ob sie Hfimolysine und Toxine zu 
binden vermOgen. Eine Verbindung, welche die meisten 
Eigentumlichkeiten des Cholesterinmolektils besitzt, wird 
kaum zu fiuden sein, es lassen sich dagegen solche ermitteln, 
die einzelne der Atomgruppierungen des Cholesterinmolekiils 
enthalten. Fflr das Cholesterin kann es als charakteristisch 
bezeichnet werden, dafi die Hydroxylgruppe zwischen zwei 
Methylengruppen liegt, und ein gleiches Verhaitnis kennt man 
unter anderem auch im sekundfiren Amylalkohol 

CH S 

! 

ch 2 

I 

CH-OH 

I 

ch 2 

I 

ch 8 

Im Cholesterin findet sich eine Isopropylgruppe (CH 8 ) 2 CH, 
und eine solche hat man auch im sekuud&ren Propyl- 
alkohol 

CH, 

(!h-oh 

I 

ch 8 

Das Cholesterin besitzt aufierdem ein asymmetrisches 
Kohlenstoffatom (Cholesterin ist linksdrehend), und ein solches, 
auf Shnliche Weise wie im Cholesterin gestelltes, trifft man 
im sekundaren Butylalkohol 

CH 8 

I 

CH'OH 

I 

c 2 H 5 

Durch die Untersuchung dieser drei Verbindungen stellte 
es sich heraus, dafi deren kein einziges die Hamolysine zu 
binden vermochte. 

Es liefi sich auch denken, dafi der Kern des Cholesterins 
in dieser Beziehung eine Rolle spiele; wie oben erwfihnt, ist 
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dieser ein ziemlich kompliziertes Terpen, und ich habe des- 
wegen einige wenige Terpene untersncht, und zwar 
Pinen Ci 0 H 16 
Terpinen C 10 H 18 (OH), 

Terpinhydrat C 10 H 20 O, + H 2 0 
aber gefunden, dafi diese ganz wirkungslos waren. 

Da die Doppelbindung des Cholesterinmolek&ls den oben 
besprochenen Versuchen zufolge nnr eine relativ unbedeutende 
Rolle in bezug auf toxinbindende FShigkeit spielt, bleibt nur 
die Hydroxylgruppe ttbrig und nach den ausgeftlhrten Unter- 
suchungen zu urteilen, ist die Wirkung wahrscheinlich auf 
irgendeine Art an diese geknflpft. Indessen kommen Hydr- 
oxylgruppen in der organischen Chemie so verbreitet vor, 
dafi es natflrlicherweise nur moglich wird, einige wenige dieser 
Verbindungen durchzuprobieren. Selbstverst&ndlich denkt man 
zuerst an Alkohole und ich werde hier einige Versuche mit 
einzelnen aliphatischen und aromatischen Alkoholen mitteilen. 


IL Versuche mit aliphatisehen und aromatischen Alkoholen 

u. dgL 

Die fur diese Versuche verwendete Technik ist ganz dieselbe wie die 
oben beschriebene. Die in Wasser unloslichen Korper kamen in kolloidalen 
Suspensionen zur Verwendung und diese sind in derselben Weise wie die 
Cholesterinsuspensionen hergestellt worden. Aus den aliphatischen Alkoholen 
habe ich fiir die Untersuchungen die monovalenten primaren Alkohole mit 
der Formel CnH,n + ,OH gewahlt, und zwar die mit 1, 2, 3, 4, 7,16 und 30 
Kohlenstoffatomen im Molekiil. 

Hfimolysine. Die Resultate dieser Bindungsversuche . 
mit Hkmolysinen und den erw&hnten Alkoholen sind in 
Tabelle VII aufgefflhrt worden. 

Tabelle VII. 




Proz. 

C 

Proz. 

(OH) 

Vibriolysin 

Tetanolysin 

Staphvlo- 

lysm 

Methyl 

Aethyl 

Propyl 

Butyl 

Heptyl 

Cetyl 

Myricyl 

Cholesterin 

37,5 

52.2 
60 

64.8 
72,4 

79.3 
82,2 

83.9 

53,1 

36.9 
28,3 

21.9 
14,7 

7,0 

3,9 

4,4 

0,5 

0,4 

0,17 

0,1 

0,01 

0,000242 

0.000044 

0,000077 

0,7 

0,5 

0,2 

0,1 

0,01 

0,000182 

0,000101 

0,000000386 

0,7 

0^ 

0,17 

0,1 

0,017 

0,000647 

0,000044 

0,000289 
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Die angefQhrten Ziffern bezeichnen die geringste Menge 
des n&mlichen Alkohols, welche imstande ist, die Wirkung 
einer so groBen Hftmolysindosis = 1 H&molysineinheit aufzu- 
heben, die sonst totale HSmolyse erzeugen wQrde. 

Aos der Tabelle gehthervor, daB diese aliphatischen 
Alkohole und besonders die hdheren Glieder der- 
selben stark h&molysinbindende EOrper sind, 
welche in dieser Beziehung dem Cholesterin nicht nachstehen. 
Aas den V ersuchen geht aufierdem hervor, daBdieWirknng 
mit steigendem Kohlenstoffinhalt und abnehmen- 
dem prozentischenHydroxylinhalt bedeutend zu- 
nimmt. Es ist tiberdies ersichtlich, daB das Cholesterin mit 
seinen 27 Eohlenstoffatomen in bezug auf antihfimolytische 
Wirkung sehr gut in diese Reihe paBt. 

Es wQrde hier von groBem Interesse sein, den aliphatischen 
Alkohol mit 27 Eohlenstoffatomen (Cerylalkohol), d. h. mit 
derselben Anzahl Eohlenstoffatomen wie Cholesterin, zu unter- 
suchen, und besonders den sekundSren Cerylalkohol, welcher 
auBerdem mit dem Cholesterin das gemeinschaftlich hat, dafi 
die Hydroxylgruppe zwischen zwei Methylengruppen liegt. Es 
gelang mir leider nicht, diese Verbindungen zur Untersuchung 
zu erhalten. 

Unter anderen Verbindungen habe ich die auf Tabelle VIII 
angefQhrten Edrper in dieser Beziehung untersucht. Ace ton 
und Aether sind zwar nicht Alkohole, da sie aber in der 
h&molytischen Technik ziemlich oft als Ldsungsmittel ver- 
wendet werden, kdnnen sie hier ein besonderes Interesse be- 
anspruchen. 


Tabelle VIII. 



Proz. 

C 

Proz. 

(OH) 

Vibrio- 

lysin 

Tetano- 

lysin 

Staphylo- 

lysin 

9 ? 

Aceton 

62,1 

(29,3) 

0,3 

0,4 

0^ 


Aether 

64,9 


0 

0,04 

0 

& 

Phenol 

76,6 

18,1 

0,0159 

0,0188 

0,00376 


Resorcin 

65,5 

30.9 

0,033 

0,044 

0,011 

cj 

Phloroglucin 

55,4 

40;5 

0,126 

0,126 

0,0252 


Renzylalkohoi 

77,7 

15,7 

0 

0 

0 

Qh 

Glykokolsaures Natrium 

— 

— 

0,0002 

0,000014 

0,0012 


Taurocholsaures Natrium 

— 

— 

0,0002 

0,00003 

0,0012 
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Es zeigt sicb, dafi Aether nur eine Wirkung auf das 
Tetanolysin ausfibt, wogegen Aceton relativ wirksam ist, und 
ich werde deswegen die Bemerkung einschalten, dafi Aceton 
bekanntlich als eine Art von Alkohol in der Weise auftreten 
kann, dafi die Ketonformel in eine Enolformel fibergeht 

CH S CH 8 

I I 

CO C(OH) 

I II 

ch 8 ch, 

Benzylalkohol ist vSllig unwirksam. Phenol, Resorcin 
und Phloroglucin, welche bekanntlich bezw. Mono-, Di- und 
Trioxybenzole sind, sind alle wirksam nnd es ist ersichtlich, 
dafi die Verh&ltnisse ganz denen der aliphatischen Alkohole 
entsprechen, indem die Wirkung mit steigendem Kohlenstoff- 
inhalt und abnehmendem prozentischen Hydroxylinhalt zu- 
nimmt. 

Die antihamolytische Wirkung des glykokollsauren und 
taurocholsauren Natriums ist frtiher beobachtet worden, beide 
haben 26 Kohlenstoffatome im Molekfll, sind aber in dieser 
Beziehung von geringem Interesse. 

Als eben die in antihamolytischer Beziehung aufierordent- 
liche Bedeutung der Hydroxylgruppe im Cholesterinmolekfll 
mich ursprfinglich dazu fflhrte, die namlichen Alkohole zu 
untersuchen, lag es auf der Hand, auch bei diesen KSrpern 
zu eruieren, ob ihre Wirkung an die Anwesenheit des Hydroxyls 
gekntipft sei. Ich stellte deswegen die Chloride des Cetyl- 
und Myricylalkohols dar; es zeigte sich aber bei deren Unter- 
suchung, dafi sie durchaus nicht die ursprflngliche 
hamolysinbindende Fahigkeit eingebtlfit hatten, 
und es scheint somit, dafi man hier der Hydroxyl¬ 
gruppe nicht dies el be Bedeutung wiebeim Choi e- 
sterin beimessen kann. 

Toxine. Als es gelang, unter den hdheren Gliedern der 
primfiren einwertigen aliphatischen Alkohole K Sr per mit einem 
ausgesprochenen BindungsvermSgen gegenfiber verschiedenen 
hamolytischen Giften zu linden, war es auch von Interesse, 
die namlichen KSrper gegenfiber den wichtigsten Bakterien- 
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toxinen, and zwar dem Diphtherietoxin, Tetanustoxin nebst 
anderen Giften zu untersuchen. 


D iphtherietoxin. 

0,005 ccm (d. h. eine Letaldosis) wurde bez. mit 5 ccm kolloidalem 
Cetyl-, Myricyl-, Coccerylalkohol oder mit dem Paraffin Tetratriakontan 
Cj 4 H, # vermischt, und an Meerechweinchen nach halbstundigem Stehen- 
laseen bei 37° C subkutan injiziert. In samtUchen Versuchen starben die 
Here zu deraelben Zeit wie daa Kontrolltier. Das Diphtherietoxin wird 
somit nicht von diesen Kolloiden gebunden. 


Tetanospasmin. 


0,005 ccm einer Toxinldsung (d. h. 2 Letaldosen) wurden mit ver- 
schiedenen Mengen der angefiihrten Korper vermischt und an Mause nach 
halbstundigem Stehenlassen bei 37° C subkutan injiziert 


Es stellte sich bei diesen Versuchen heraus, dafi diese 
Kolloide mehr Oder weniger imstande sind, das Tetano¬ 
spasmin zu binden. Die Versuche haben das untenstehende 
Resultat ergeben. Es wird vOllig gebunden: 


0,005 

0,005 

0,005 

0,005 


0,005 ccm Toxin von 0,00002 ccm Antitoxin Hochst (= 1 l imS) I.E.) 

0,005 „ „ „ 2,0 ccm 1 l 1000 -n. Cetylalkohol = 0,00048 g Cetylalk. 

0,4 „ ‘/sooo-n. Myricylalkohol = 0,00017 ,, Myricylalk. 
0,2 „ Vmoo-n. Coccerylalkohol=0,00009 „ Coccerylalk. 
1,0 „ 0,5 Paraffin, solid. =0,0005 „Paraff. solid. 

■ _ tt n tt 


0)2 ,, 7iooo" n * C m H 70 


= 0,00009 „ C 84 H 7 


Es stellte sich somit heraus, dafi einer Tetanusantitoxin- 
einheit die folgenden Mengen entsprechen: 

4,8 g Cetylalkohol, 

1,7 g Myricylalkohol, 

0,9 g Coccerylalkohol, 

5,0 g Paraffin, solid., 

0,9 g C 84 H 70 

und dafi die Wirkung dieser kolloidalen KOrper im Vergleich 
mit der des spezifischen Immunserums nicht besonders grofi ist. 

Den Coccerylalkohol C 8 oH 6S 0 2 habe ich zum Vergleich 
mit benutzt, weil Staudenski (29) (1901) mitgeteilt hat, dafi 
Tetanusgift durch pulverisierte Coccionellae gebunden wird; 
Metschnikoff (30) ist der Meinung, dafi diese Wirkung 
durch den grofien Lipoidgehalt der Tierchen verursacht wird. 
Bekanntlich enthalten die Coccionellae bedeutende Wachs- 
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mengen (Coccerin). Um zu untersuchen, ob die toxinbindende 
Fahigkeit an diesen KSrper geknflpft sei t wurden ganze 
Coccionellae mittels kochendes Benzin extrahiert; nach Ver- 
dampfung des Benzins blieb das Rohcoccerin zurflck; wurde 
dann Tetanustoxin mit einer geringen Menge von diesem in 
Wasser aufgeschwemmten Coccerin vermischt, so stellte es 
sich heraus, dafi die Mischung ihre Giftigkeit verloren hatte; 
eine relativ grofie Coccerinmenge war jedoch notwendig, um 
einige letale Dosen zu binden. Dem bereits Gesagten zufolgc 
liefie sich vermnten, dafi die Wachsalkohole ein bedentend 
grSfieres Bindungsvermogen dem Toxin gegeniiber hatten, und 
ich stellte deswegen nach einer von Liebermann (31) an- 
gegebenen Methode den reinen Coccerylalkohol dar. Wie aus 
obenstehender Zusammenstellnng hervorgeht, stellte es sich, 
wie wir erwartet, heraus, dafi der Alkohol in bezug auf diese 
Eigen schaft nicht den hoheren Gliedern der aliphatischen 
Alkohole nachsteht, sondern im Gegenteil etwas wirksamer ist. 

Bindungsversuche mit den oben erwShnten Kolloiden und 
Cobragift nebst Arachnotoxin haben ein negatives Besultat 
ergeben. 

Von welcher Art die Prozesse sind, welche sicb zwischen 
Hfimolysinotoxin und Cholesterin nebst anderen hoheren ali¬ 
phatischen Alkoholen ereignen, ist noch nicht der Gegenstand 
ausftihrlicher Auseinandersetzungen gewesen. Indessen darf 
man wohl annehmen, dafi es entweder chemische, auf chemi- 
schen Umsetzungen basierende Prozesse Oder durch ver- 
schiedene physikalische Verh&ltnisse bedingte Adsorptions- 
prozesse sind. Es spricht indessen wenig dafflr, dafi man es 
hier mit echten chemischen Prozessen zu tun hat. Falls man 
davon ausgeht, es sei die Hydroxylgruppe, welche im Chole¬ 
sterin die wirksame Gruppe reprfisentiere, so mfifite man an¬ 
nehmen, dafi diese, sofern sie irgendeine chemische Ein- 
wirkung auf die Toxine hatte, am ehesten ein Analogon der 
Alkoholwirkung auf Saure sei, d. h. Bildung eines Esters. 
Dies ist aber recht unwahrscheinlich, weil die Bildung der 
Cholesterinestern bekanntlich ganz besondere Bedingungen 
verlangt, Bedingungen, welche gar nicht in den hier be- 
sprochenen Mischungen vorhanden sind. Aufierdem wflrde es 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Einwirkung verschiedener Alkobole auf Antigene u. ahnl. Korper. 565 

ein Prozefi zwischen einem gelfisten (Toxin) und einem unge- 
lfisten Korper (Cholesterin) sein, und unter solchen Verhfilt- 
nissen lfifit sich eine Esterifizierung schwerlich bewerkstelligen. 
Wenn man die Wirkung der primfiren Alkohole auf die Lysine 
beobachtet, zeigt es sich, dafi diese aufierordentlich stark mit 
steigendem Kohlenstoffinhalt zunimmt; falls es 
sich hier um einen echten chemischen Prozefi handelte, wflrde 
die Wirkung sicher gegen die hoheren Glieder abnehmen, 
weil die Reaktionsffihigkeit der Verbindungen mit dem ge- 
ringeren Kohlenstoffinhalte in der Regel am grfifiten ist. Es 
laBt sich natfirlicherweise nicht mit Bestimmtheit behaupten, 
dafi wir es hier nicht mit einem chemischen Prozesse im 
allgemeinen Sinne zu tun haben, nichts spricht aber jedenfalls 
daffir, dafi dies sich so verhalte. 

Die Annahme, es sei ein Ab- Oder Adsorptionsprozefi, 
ist dagegen wahrscheinlicher; darauf deutet unter anderem 
der Umstand, dafi die Verbindung zwischen Toxin und Chole¬ 
sterin von sehr lockerem Charakter zu sein scheint, ich brauche 
nur an die Untersuchungen von Madsen und Noguchi (32) 
fiber Saponin-Cholesterin zu erinnern. Die Verbindung, welche 
die genannten Forscher darstellten, liefi sich einfach durch 
Extraktion des Cholesterins mittels Chloroform Oder Aether 
spalten, wodurch das fortwfihrend wirksame Saponin zurfick- 
blieb. Aus den Cholesterinestern kann man dagegen nicht 
das Cholesterin extrahieren. Es ist von der Verteilung des 
Cholesterins in der Flfissigkeit abhfingig, wie viel Lysin es 
zu binden vermag und die Wirkung nimmt mit steigender 
Zerteilung zu, was auch auf Adsorption deutet. In bezug auf 
die primfiren Alkohole wird man auch sehen, dafi die Wirkung 
erst dann bedeutend wird, wenn der betreffende Alkohol wenig 
ldslich oder unldslich in Wasser ist. Butylalkohol lfifit sich 
verhfiltnismfifiig leicht in Wasser lfisen, ist aber auch wenig 
wirksam, wogegen der schwerlOsliche Heptylalkohol schon sehr 
wirksam ist; und die Wirkung der hdheren unlSslichen Alko¬ 
hole ist ja, wie dargetan, aufierordentlich grofi. 

Es scheint mir, dafi diese mit zunehmender UnauflOsbar- 
keit steigende Wirkung auch ffir die Annahme spricht, es sei 
ein Adsorptionsprozefi, und jedenfalls nicht daffir, dafi es ein 
chemischer Prozefi im allgemeinen Sinne des Wortes sei. 
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Da man von Cholesterinbenzoat Oder Chlosterinchlorid 
ebenso leicht wie vom Cholesterin kolioidale Suspensionen 
herstellen kann, welcbe durch das Aussehen nicht zu unter- 
scheiden, wohl aber in ihrem Verhalten den H&molysinen 
gegenfiber verschieden sind, ist es nicht zn leugnen, dafi die 
chemische Eonstitution von entscheidender Bedentung ist, und 
man darf wohl vorlfiufig annehmen, es seien die hier be- 
sprochenen Prozesse groBenteils von verschiedenen physika- 
lischen VerhSltnissen, welche sich bei Ab- oder Adsorptions- 
prozessen geltend machen, abhangig, sich aber gleichzeitig 
erinnern, dafi das Bindungsvermdgen jedenfalls grdfitenteils 
von der An- oder Abwesenheit gewisser Atomgruppen im 
Molekiil bedingt ist 


Therapeutische Versuche. Weil die tetanospas- 
minbindende Fahigkeit dieser Eolloide, mit der des spezi- 
fischen Antitoxins verglichen, als eine ziemlich geringe zn 
bezeichnen ist, war es von vornherein nicht zu erwarten, dafi 
diese K5rper heilend auf tetanusvergiftete Tiere wirken kbnnten. 
Da man es aber hier mit toxinbindenden Substanzen von sehr 
einfacher chemischer Eonstitution zu tun hat, schien es mir 
dennoch von Interesse, solche Versuche zu unternehmen. 

Alle Versuche sind mit Kaninchen vorgenommen worden. Das Gift 
wurde subkutan am Bauch injiziert. 

Die Versuche wurden mit Cetylalkohol, Myricylalkohol und 
Coccerylalkohol nebst dem Paraffin Tetratriakontan C S4 H 70 
ausgefuhrt. Diese Eorper sind in wasseriger kolloidaler Suspension zur 
Venvendung gekommen und dann intravenos einverleibt worden. Als 
die kolloidalen Suspensionen mit destilliertem Wasser hergestellt waren, 
war es notwendig, vor der Injektion so viel von einer konzentrierten Chlor- 
natriumldsung zuzusetzen, dafi die Eonzentration dieses Eorpers in der 
ganzen Mischnng eine 0,9-prozentige wurde. Bekannthch wirken die Elektro- 
lyten oft fallend auf kolioidale Suspensionen ein, und auch auf die hier 
verwendeten, es wurde aber beobachtet, dafi die Fallung bei dieser Salz- 
konzentration erst nach langem Stehenlassen sich einstellte und der Chlor- 
natriumzusatz wurde immer ca. */* Minute vor der Injektion vorgenommen. 
Als es auf diese Wcise unmoglich war, relativ grofie Mengen der betreffen- 
den Edrper zu injizieren, wurde eine zweite Versuchsreihe ausgefuhrt, wo 
die erwahnten Edrper in Oel gelost waren, und diese Losungen wurden 
dann intramuskular in die Schenkelmuskulatur injiziert. Gewifi wird das 
Toxin nur durch diese Edrper gebunden, wenn sie suspendiert sind. Es 
war aber nicht unwahrscheinlich, dafi sie wiihrend der Besorption in einen 
solchen feinkornigen Zustand iibergehen. 
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Es geht aus der Tabelle IX hervor, daB die Tiere, welchen 
Cetylalkohol unmittelbar oder 17 Stunden nach der Toxin- 
injektion injiziert worden war, zu derselben Zeit wie das 
Kontrolltier, und zwar nach 7 Tagen sterben; beim Tiere, 
welches die Cetylalkoholinjektion 24 Stunden nach der Toxin- 
injektion erhielt, stellt der Tetanus sich dagegen sp&ter ein 
und es stirbt erst nach 12 Tagen. In dem Falle, wo die Be- 

TabeUe 


Tetanoepasmin + 
Mehrere Injektionen von Cetylalkohol 


Da¬ 

tum 

24. I. 
1910 

25. 1. 

26. I. 

27. I. 

28. L 

29. I. 

30. I. 

No. 8 
1500 g 

9 h vorm. 
0,05 Toxin 

kein Tet. 

kein Tet 

kein Tet 

kein Tet. 

schwach. 

Tet 

t ! 

No. 9 

1600 g 

9* vorm. 
0,05 Toxin 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
9 h nachm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
kein Tet. 

9 11 vorm.. 
10 ccm 
Cetyialk. 
kein Tet 

No. 10 
1720 g 

9 h vorm. 
0,05 Toxin 
9“ nachm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
9 h nachm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 b vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
kein Tet 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
kein Tet 

No. 11 

1800 g 

9 h vorm. 
0,05 Toxin 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
9 h nachm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
kein Tet. 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
kein Tet j 

j 

No. 12 
1950 g 

9 h vorm. 
0,05 Toxin 


9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
kein Tet 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
schwach. 
Tet 

No. 13 
1740 g 

9 h vorm. 
0,05 Toxin 



9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
schwach. 
Tet 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
stark. Tet 

No. 14 

2020 g 

9 h vorm. 
0,05 Toxin 




9 h vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 

9 11 vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. 
stark. Tet 

9* vorm. 
10 ccm 
Cetyialk. j 
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handlung 42 Stunden spSter vorgenommen wurde, stirbt das 
Tier auch nach 12 Tagen, 66 Stunden sp&ter dagegen nach 
10, und 90 Stunden schon nach 8 Tagen. Dem bereits Ge- 
sagten zufolge scheint es somit, als ob eine Andeutung an 
Heilwirkung vorhanden sei. Heilung ist gewifi nicht erzielt, 
wohl aber eine ausgesprochene Verzogerung der Giftwirkung. 
Es ist indessen sonderbar, daB die Tiere, welche sofort nach, 


X. 


Cetylalkohol. 

(7iooo' n - kolloidale Suspension) 

1 

alkohol, 
nach der 
injektion 

T3 

g 

35 

-a 

w 

31. I. 

i. ii. 

2. II. 

3. II. 

4. II. 

5. II. 

6. II. 

7. 

II. 

Cetyl 

Stuncl. 

Toxin 

I 









— 

6 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
kein Tet. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
kein Tet. 

9 b vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
schwach. 
Tet. 

schwach. 

Tet. 

schwach. 

Tet. 

schwach. 

Tet. 

stark. 

Tet. 

t 

0 

14 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
kein Tet. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
kein Tet. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
schwach. 
Tet. 

schwach. 

Tet. 

schwach. 

Tet. 

schwach. 

Tet. 

schwach. 

Tet. 

t 

12 

14 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
kein Tet. 

9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
schwach. 
Tet, 

schwach. 

Tet. 

stark. Tet. 

stark. 

Tet. 

t 



24 

12 

9 b vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
start. Tet. 

sehr stark. 
Tet. 

t 
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9 h vorm. 
10 ccm 
Cetylalk. 
sehr stark. 
Tet. 
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and 17 Stunden aach der Injektion bebandelt worden Bind, 
gleichzeitig mit dem Kontrolltier sterben, wogegen die spfiter 
behandelten Tiere erst viel sp&ter sterben. Dies l&fit sich 
vielleicht auf folgende Weise erkl&ren: Es dauert bekanntlich 
einige Zeit, bevor das Toxin resorbiert nnd an die Nervenzellen 
gebunden wird, und es findet sich vor der Bindnng eine ge- 
wisse Zeit in den Lymph- and Blutgefafien; hier muB es sich, 
wenn Neutralisation in diesem Stadium stattfinden soil, mit 
den injizierten Kolloiden mischen; nun lafit es sich wohl an- 
nehmen, dafi die injizierte Suspension ziemlich schnell auf 
irgendeine Weise gebunden werde Oder in einen anderen, 
unwirksamen Zustand libergehe, und somit als aktiver KSrper 
aus dem Kreislaufe verschwinde. Falls das Kolloid gleichzeitig 
mit dem subkutan applizierten Toxin injiziert wird, ist also das 
Kolloid schon gebunden zu der Zeit, wo das Toxin im Kreislaufe 
zu finden ist, und dieses kann sich somit ungehindert mit den 
Nervenzellen verbinden; wird die Kolloidinjektion dagegen 
etwas spater, z. B. 24—40 Stunden nach der Toxininjektion 
vorgenommen, konnen Kolloid und Toxin sich im Kreislaufe 
mischen, und Bedingungen fiir Giftbindung sind daun vor- 
handen, ehe das Gift an den Nervenzellen verankert werden 
kann. Wird das Kolloid anderen toils so spat injiziert, daB 
das Gift schon an den Nervenzellen gebunden ist, so wird, je 
nach dem Zeitpunkt der Injektion, keine oder nur eine ge- 
ringe Wirkung erzielt. Es muB doch hierzu bemerkt werden, 
daB dieses nur als ein Versuch aufgefaBt werden muB, um 
anzugeben, auf welche Weise man sich diese Prozesse denken 
konnte. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, gelang es nicht, 
die Tiere zu retten, wohl aber, den VergiftungsprozeB zu ver- 
zogern. Es ware nicht unwahrscheinlich, daB bessere Resultate 
durch mehrere nach J / 2 —1-tagigen Zwischenraumen vorge- 
nommene Injektionen erzielt werden kdnnten und solche Ver- 
suche wurden auch unternommen. Die Resultate sind aus 
Tabelle X (p. 568/69) ersichtlich. 

Die geauBerte Ansicht wird durch den Versuch bestatigt. 
Heilung wurde aber nicht erreicht. 

Das Resultat der Versuche mit Cetylalkohol in OlivenOl 
gelSst findet sich auf Tabelle XI. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dafi das Tier, 
welchem Cetylalkohol gleichzeitig mit dem Toxin injiziert 
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wurde, ohne Tetanus am Leben blieb, w&hrend beztiglich der 
iibrigen Tiere keine erhebliche Wirkung zu verspuren war. 
Spater habe ich mehrmals vergiftete Tiere durch derartige 
Injektionen gleichzeitig mit der Toxininjektion zu heilen ver- 
sucht, eine vollige Beseitigung der Giftwirkung wurde aber 
spSter nie erreicht. Versuche mit wiederholten Kolloid-Oelinjek- 
tionen sind unternommen worden, aber mit einem nur uner- 
heblich besseren Resultate. 

In Tabelle XII sind die Resultate der Versuche mit 
kolloidalen Suspensionen von Myricyl- und Coccerylalkohol 
nebst dem Paraffin Tetratriakontan C, 4 H 70 aufgefiihrt. Mit 

Tabelle XIII. 


I Myricylalkohol 1 . 

Tetanospasmin -f J Coccerylalkohol / roz * m * vae# 

l ParaffinC 34 H 70 1 Proz. in 01. Olivae. 
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starker 
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Tet. 

Tet. 





5,0 Myricyl 
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Tet. 

Tet. 
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Coccerylalkohol wurde keine Wirkung erreicht, wogegen in den 
Versuchen mit Myricylalkohol und Paraffin eine ausgesprochene 
Wirkung zu verspfiren war. 

Aus Tabelle XIII (p. 573), wo Versuche mit denselben, aber 
in Oel gelfisten, 3 Kfirpern wie in Tabelle XII angeftihrt sind, 
ergibt sich, daft die Wirkung des Myricylalkohols eine schwache, 
wfihrend die der zwei anderen Kfirper eine unmerkbare ist. 

Ich werde noch hinzufiigen, daB aufierdem ein paar Ver- 
suchsreihen fiber prophylaktische Behandlung, aber mit nega- 
tivem Erfolge ausgeffihrt worden sind. 

Wie oben erwfihnt, lieB sich von vornherein keine erheb- 
liche therapeutische Wirkung durch Behandlung mittels kol- 
loider Korper erwarten, und es ist auch aus den angeffihrten 
Versuchen ersichtlich, daB die Sache kein praktisches, wohl 
aber theoretisches Interesse beanspruchen kann. 

Zusammenfassung. 

1) Bekanntlich vermag Cholesterin verschiedene hamo- 
lytische Gifte wie Saponin, Solanin, Tetanolysin, Vibriolysin, 
Cobralysin u. a. m. zu binden. 

2) Wenn Cholesterin in kolloidaler Suspen¬ 
sion zur Verwendung kommt, wird eine grfiBere 
und konstantere Wirkung als auf andere Weise 
erreicht. 

3) Wird die Hydroxylgruppe im Cholesterinmolekfil gegen 
andere Badikale umgetauscht, so wird die bindende F&higkeit 
gegenfiber dem Saponin, Solanin und Cobralysin vfillig, 
gegenfiber dem Tetanolysin dagegen nicht ganz aufgehoben. 
Es scheint als ob andere Gesetze ffir das Vibriolysin gelten. 

4) Durch Aufheben der Doppelbindung im Cholesterin¬ 
molekfil wird die Bindungsf&higkeit, falls die betreffenden 
Kfirper in prozentischen Suspensionen verglichen werden, be- 
deutend herabgesetzt, wogegen diese unver&ndert scheint, 
wenn die Kfirper in fiquimolekularen Verdfin- 
nungen zum Vergleich kommen; unserem gegen- 
wfirtigen Wissen zufolge l&Bt es sich indessen nicht mit Sicher- 
heit sagen, welche Methode am meisten berechtigt ist. 

5) Das Bindungsvermfigen der kolloidalen 
Suspensionen ist am grfiBten bei frisch herge- 
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stellten Suspensionen, und niramt in der Regel mit 
deren Alter ab, was vermeintlich durch die Instabilitdt der- 
artiger Suspensionen verursacht wird. 

6) Das Cholesterin bindet nicht (jedenfalls bei den hier 
verwendeten Dosen) das Tetanospasmin, welches dagegen von 
Dibromcholesterin gebunden wird; dies rflhrt wahrscheinlich 
nicht vom Brom her, weil z. B. das Dibromcholesterylpropionat 
diese Fahigkeit nur in unerheblichem Grade besitzt. 

7) Die Wirkung des Cholesterins als „Antigen“ in 
der Wassermannschen Reaktion ist von der freien 
Hydroxylgruppe abhSngig, wogegen die Doppelbindung des 
Molekflls keine Rolle zu spielen scheint (die Suspensionen 
wurden in Squimolekularen Verdflnnungen verglichen). 

8) Cholesterin hat eine stark fdrdernde Wirkung 
auf die Phagocytose. Der sparlichen Versuche wegen 
laBt es sich nicht entscheiden, welche Rolle die Doppelbindung 
und die Hydroxylgruppe des Cholesterinmolektils spielen; doch 
deuten die Versuche an, dad in dieser Beziehung weder der 
Hydroxylgruppe noch der Doppelbindung eine hervortretende 
Wirkung beigemessen werden kdnne. Die Wirkung ist kaum 
eine allgemeine Kolloidreaktion, weil z. B. Suspensionen von 
Cetyl- und Myricylalkohol ganz unwirksam sind. 

9) Durch intravendse Injektion an Kaninchen von mini- 
malen Cholesterinmengen wird die phagocytdre FShig- 
keit im Serum der Tiere ungef&hr verdoppelt, 
und es scheint, dafi diese Wirkung sich lange unver&ndert 
halt (jedenfalls bis 7 Tage nach einer Einzelinjektion); die 
injizierte Cholesterinmenge scheint dagegen von geringerer 
Bedeutung zu sein (jedenfalls Dosen, welche zwischen ca. 
0,002 und ca. 0,0002 g Cholesterin per Kilo Kaninchen liegen). 

10) Die aliphatischen, einwertigen, primaren 
Alkohole aus der Formel CnHjn+iOH sind alle 
mehr Oder minder imstande, die verschiedenen 
h&molytischen Gifte zu binden. Diese Wirkung 
nimmt stark mit steigendem Kohlenstoffinhalt 
und Unaufldsbarkeit nebst abnehmendem pro- 
zentischen Hydroxylinhalt zu. 

11) Acetone und Aethyiather konnen auch die Hkmolysin- 
wirkung aufheben. 
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12) Die aromatischen Alkohole Phenol, Resorcin nnd 
Phloroglucin sind im Besitze von grofien h&molysin- 
bindenden Eigenschaften und die Wirknng nimmt, wie bei 
den aliphatischen, mit steigendem Kohlenstoffinhalt und ab- 
nehmendem prozentischen Hydroxylinhalt zn. 

13) Paraffilisuspensionen vermSgen auch die Hfimolysine 
zu binden, und diese F&higkeit nimmt mit steigendem Kohlen¬ 
stoffinhalt zu. 

14) Es ist bei den nSmlichen aliphatischen Alkoholen nicht, 
wie beim Cholesterin, die Hydroxyl gruppe, durch welche die 
antih&molytischen Eigenschaften dieser KSrper bedingt werden. 

15) Diphtherietoxin wird von den n&mlichen aliphatischen 
Alkoholen, Coccerylalkohol Oder hdheren Paraffinen nicht ge- 
bunden. 

16) Dagegen wird das Tetanospasmin von diesen 
Kdrpern gebunden, und zwar in so hohem Grade, dad einer 
Antitoxineinheit (Ehrlich) die untenstehenden Mengen ent- 
sprechen: 

ca. 4,8 g Cetylalkohol, 

ca. 1,7 g Myricylalkohol, 

ca. 0,9 g Coccerylalkohol, 

ca. 5 g Paraffin solid. (Schmelzpunkt ca. 52°), 

ca. 0,9 g Paraffin C S4 H 7 o (Tetratriakontan). 

17) Die tetanospasminbindende F&higkeit der Coccionellae 
riihrt jedenfalls grSBtenteils von der Wachsart Coccerin her; 
der in diesem vorkommende Coccerylalkohol ist ebenso 
von ausgesprochener Wirkung. 

18) Keiner der erw&hnten Kdrper vermag das Cobragift 
oder das Arachnotoxin zu binden. 

19) Bei den unternommenen Heilungsversuchen 
tetanusvergifteter Kaninchen mittelst Cetylalkohol, Myricyl¬ 
alkohol, Coccerylalkohol nebst dem Paraffin C 84 H 7 o, wo das 
Gift subkutan, die Kolloide dagegen entweder in kolloidalen 
Suspensionen intravenOs oder in Oel gelOst intramuskul&r 
injiziert wurden, lieB sich in der Mehrzahl der Ffille 
eine Wirkung nachweisen, welche indessen nur 
als eine VerzSgerung des Vergiftungsprozesses 
zum Vorschein kam, wogegen eine vdllige Genesung 
nicht erreicht wurde. 
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Versuche fiber prfiventive Behandlung mittelst der nftm- 
lichen Kolloide haben ein negatives Resultat ergeben. 
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Nachdruck verbolen. 

Ueber speziflsche Reaktionen bei Lepra. 

Von Prof. V. Babes in Bukarest 1 ). 

(Eingegangen bei der Redaction am 3. Juli 1910.) 

Auf der im August 1909 tagenden Leprakonferenz habe 
ich kurz fiber speziflsche Reaktionen bei Lepra berichtet. Es 
sei mir gestattet, an dieser Stelle nfiher auf dieselben ein- 
zugehen. 

Es wfirde zu weit ffihren auf die Frage einzugehen, in- 
wiefern die Lepra als eine streng speziflsche Krankheit an- 
gesehen werden darf. Die ab und zu auftauchenden Be- 
hauptungen, dafi dieselbe bloC eine Varietfit der Tuberkulose 
darstellt, ist jedenfalls gSnzlich unbegrfindet und auch die 
Versuche einiger weniger Autoren, verschiedene Nervenkrank- 
heiten, welche manche auch bei Lepra vorkommende Ver- 
anderungen hervorrufen, als Lepraformen anzusprechen, sind 
als gescheitert zu betrachten. 

Es gibt kaum eine andere so scharf umschriebene, durch 
ihre Aetiologie, durch ihre Symptome und durch ihre makro- 
skopischen und mikroskopischen Verfinderungen so gutcharakte- 
risierte Krankheit wie die Lepra, so daB zu erwarten war, daB 
derselben auch ganz eigentfimliche Reaktionen entsprechen 
dflrften. 

Es war am so wichtiger nach solchen Reaktionen zu 
fahnden, als es unzweifelhaft ist, dafi im allgemeinen jene 
Reaktionen, welche bestimmte Krankheiten in charakteristischer 
Weise beeinflussen, auch mit der Heilung derselben und 
gewdhnlich auch mit der Immunit&t gegen dieselben in engem 
Zusammenhange stehen. 

Im Erforschen spezifischer Reaktionen dfirfen wir uns 
zunfichst durch verwandtschaftliche Beziehungen der zu unter- 
suchenden Krankheit leiten lassen, und in der Tat konnte fest- 
gestellt werden, daB die Lepra, deren Erreger der Gruppe 
der acidoresistenten Bacillen angehdrt, in bezug auf seine 

1) Die Versuche fiber Komplementablenkung wurden im Verein mit 
Dr. V. Busila ausgeffihrt. 
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spezifische Reaktion mit der Tuberkulose eine Gruppe bildet 
und dnrch gleiche Oder ahnliche Substanzen beeinflufit wer- 
den kann. 

Man kann demnach von Gruppenreaktionen sprechen, 
indem gewisse mehr oder minder spezifische Substanzen 
beide Krankheiten, allerdings in scharf unterscheidbarer Weise, 
beeinfiussen. 

Wir werden sehen, daB in betreff dieser Reaktionen die 
Lepra sich von der Tuberkulose, namentlich ihrem sehr 
chronischen Verlauf gem&B, durch ihr mehr torpides Verhalten, 
andererseits aber durch ihre grSBere Empfindlichkeit, besonders 
gewissen bakteriellen Produkten und gewissen lipoiden Stoffen 
gegentiber, unterscheidet. 

Ueberhaupt gibt es eine Anzahl verschiedener Stoffe, 
welche den leprdsen Organismus in auffallender Weise be¬ 
einfiussen. Wir konnen dieselben einstweilen in 5 Gruppen 
teilen: 

1) Aus dem leprdsen Organismus, namentlich aus Lepromen 
gewonnene Stoffe. Hierher gehort das von mir aus Lepra- 
material bereitete Leprin, dann Emulsionen aus frischem Oder 
altem bacillenhaltigen Lepramaterial, endlich Leprabacillen, 
welche durch Antiformin isoliert wurden. 

2) Aus anderen saurefesten Bakterien, namentlich aus 
Tuberkelbacillen, dann aus weniger pathogenen derartigen 
Bakterien oder Streptothricheen gewonnene Substanzen. Tuber- 
kulin, Tuberkelbacillen emulsion, alkoholische und Stherische 
Extrakte von Tuberkelbacillen, Nastin, Extrakt des Timotheus- 
bacillus, etc. 

3) Lipoide Substanzen und Extrakte normaler Organe. 

4) Verschiedene normale oder spezifische Sera. 

5) Verschiedene Substanzen anderer Provenienz, welche 
erfahrungsgem&B den leprdsen ProzeB in verschiedener eigen- 
tiimlicher Weise beeinfiussen (Chaulmoogradl, Garjon Balsam, 
Cantharidin, Jod). 

Wir konnen unter diesen Substanzen solche unterscheiden, 
welche 

1) bloB den leprdsen ProzeB beeinfiussen, also als streng 
spezifische betrachtet werden kdnnen, wie Leprabacillen und 
gewisse Extrakte aus Lepromen, dann 

ZeiUchr. f. ImmuniWtsfortchung. Orig. Bd. VII. 38 
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2) solche, welche den leprosen ProzeC in anderer charakte- 
ristischer Weise beeinflussen als andere Krankheiten, so das 
Tuberkulin, 

3) solche, welche eine Gruppe von Erkrankungen in &hn- 
licher Weise beeinflussen, so gewisse Lipoide, 

4) Substanzen, welche, ohne mit den leprbsen Prozessen 
im Zusammenhang zu stehen, bei Lepra eine mehr banale 
Reaktion auslosen, welche sich aber durch ihre Heilwirkung 
auszeichnet (Chaulmoograol, Garj on balsam, Chantharidin, Jod). 

Man kann im allgemeinen behanpten, daC jene Substanzen, 
welche aus Lepraorganen Oder aus acidoresistenten Bacillen 
und Streptotricheen gewonnen wurden, den leprosen Organismus 
in mehr spezifischer Weisb beeinflussen als andere wirksame 
Substanzen, und zwar sowohl in ihrer Wirkung auf den leben- 
den Organismus, als auch in ihrer Beziehung zu aus dem- 
selben gewonnenen Material (Serum, Sekrete, Exkrete). 

Trotzdem konnen wir nicht behaupten, dad irgendeine 
dieser Reaktionen fflr sich allein fflr Lepra charakteristisch 
sei; wohl aber sind manche derselben durch die Art ihrer 
Manifestation und durch die Regelm&Bigkeit ihres Auftretens 
bei Lepra fur die Diagnose der Krankheit verwertbar. 

L Speziflsoh wirksame ldsliohe Substanzen bei Lepra. 

Die spezifischen Reaktionen stehen zunachst mit Stoffen 
in Beziehung, welche von dem Erreger der Krankheit Oder 
von den Reaktionsprodukten des Organismus auf den Angriff 
des Erregers geliefert werden. Es ist demnach festzustellen, 
ob bei Lepra derartige Substanzen vorhanden sind. 

Im Jahre 1900 versuchte ich auf Grund unserer Er- 
fahrungen flber diese Krankheit die Grtlnde zusammenzustellen, 
welche uns berechtigen, eine spezifische Wirkung solcher Sub¬ 
stanzen anzunehmen. Seitdem sind dann noch andere Tatsachen 
bekannt geworden, welche uns in unserer Ueberzeugung be- 
festigen. 

1) Nachdem jede Infektionskrankheit durch Substanzen 
erzeugt wird, welche vom Erreger ausgehen, indem dieselben 
sezerniert werden, Oder Anteile des Parasiten bilden, und 
nachdem der durch den Erreger verfinderte Organismus eben- 
falls in der Regel abnorm funktioniert und infolgedessen 
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schadliche Substanzen erzeugen kann, nachdem ferner auch die 
Reaktionsprodukte des Organismus infolge des Angriffs der 
Krankheitserreger sch&dlich wirken konnen, ist es von vorn- 
herein unzweifelhaft, daB derartige schadliche, toxische Stoffe 
auch bei Lepra die Hauptrolle spielen, und daB dieselben, der 
Spezifit&t des Erregers gemSB, den Organismus in spezifischer 
Weise beeinflussen. 

2) Frflher hatte man vielfach angenommen, daB der Lepra- 
bacillus besonders durch seine Gegenwart, durch sein massen- 
haftes Auftreten wirkt, doch ist diese Ansicht heute wohl 
allgemein verlassen worden, nachdem nicht immer ein gerades 
VerhSltnis zwischen den leprosen Ver&n derun gen und der 
Anzahl der Bacillen besteht. Allerdings findet man bei 
Knotenlepra so grofie Mengen von Bacillen in den leprosen 
Produkten, daB dieselben zum groBen Teile aus Bacillen zu 
bestehen scheinen. Hier haben dieselben aber, wie wir gesehen 
haben, eine sehr geringe Reizwirkung sowohl auf die Lepra- 
zellen selbst als auf die Umgebung. Bei der Nervenlepra 
hingegen findet man gewdhnlich sehr wenige Bacillen, welche 
aber dennoch ausgebreitete und tiefe Ver&nderungen hervor- 
rufen und offenbar nicht direkt von der Gegenwart der Ba¬ 
cillen, sondern von deren Produkten hervorgerufen werden. 
Auch die Tatsache, daB man in der Umgebung der Bacillen 
und iiberhaupt in leprosen Produkten oft diffus verbreitete 
s&urefeste, wenn auch gewohnlich blaB gefSrbte Substanzen 
findet, weist darauf hin, daB die Substanz aufgeldst wird und 
hierauf eine gewisse Fernwirkung ausQben kann. 

Das periodische Fieber im Initialstadium der Krankheit, 
welches gewdhnlich mit Kongestionen und Erythem einher- 
geht, ist offenbar mit der Tuberkulinreaktion zu vergleichen, 
welche durch ein im gewissen Sinne spezifisches Toxin hervor¬ 
gerufen wird. Dieses Fieber ist, wenigstens nach meinen 
Erfahrungen, auf die ersten versteckten Lepraherde, nament- 
lich in den Lymphdrtlsen, zuriickzufiihren, aus welchen Herden 
infolge verschiedener Reize Lepratoxine frei werden. Aber 
auch spfiter, bei manifester Lepra, erscheinen zeitweise Fieber- 
anfSlle mit Turgeszenz der Leprome und mit neuen Eruptionen, 
und ftlhren diese Anfalle so wie bei Tuberkulose oft zu einer 
Erschwerung der Krankheit. 

38* 
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3) Noch deutlicher ist die Rolle der Toxine bei Nerven- 
lepra, indem hier das Fieber und die zugleich auftretenden 
Erytheme, welche gewohnlich keine Bacillen enthalten, offenbar 
einer Toxinwirkung entsprechen. Ebenso geht die Schwellung 
der Nerven, welche einem spezifischen Reiz ihren Ursprung 
verdanken, ohne augenscheinliche Vermehrung der Bacillen 
einher. Ich habe deshalb angenommen, dad in den beiden 
Formen der Lepra allerdings wenige bestfindige Varietfiten 
des Bacillus zur Wirkung gelangen, deren eine eine besondere 
Pradilektion fiir das sensitive Nervensystem besitzt und hier 
reichlich Toxine produziert, welche das Nervensystem in der 
Art einer chronischen Intoxikation mit eigentfimlicher Dege¬ 
neration sensibler Neuronen verfindert. 

4) Es ist mir einmal gelungen, aus den Organen leprfiser 
Kadaver, besonders aus Knoten der Haut, der Milz, der 
Lymphdriisen, welche ungeheure Massen von Bacillen ent- 
hielten, eine Substanz zu gewinnen, welche auf Leprose 
ebenso wirkte wie das Tuberkulin. Die Organe wurden zu 
diesem Zwecke mit Glyzerinbouillon fein zerrieben und im 
Wasserbade bis zur Sirupdicke eingeengt und durch Filter- 
papier filtriert. Leider gelang es mir in anderen Fallen 
ebensowenig wieScholtz und Klingmfiller, ein ahnliches 
Produkt zu gewinnen, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, 
dad in den meisten Fallen die Lepra nicht als solche zum 
Tode ffihrt. Andererseits ware es auch mfiglich, dad nicht 
der Leprabacillus, sondern andere assoziierte Bacillen Oder 
krankhafte Prozesse die tuberkulinahnlich wirkende Substanz 
bereitet hat. 

5) Heine Beobachtung fiber tuberkulinfihnliche Wirkung 
eines Extraktes von Leprabacillen findet ihre Bestfitigung im 
Nachweis spezifischer Stoffe bei Lepra, welche mit Tuberkulin 
ebenso wie mit Extrakten von Lepraknoten eine Komplement- 
bindung erzeugen. Die Komplementbindung bei Lepra durch 
ein System, welches aus Lepraserum und Tuberkulin oder 
Lepraextrakt besteht, weist darauf hin, dad letztere oder ahn- 
liche toxische Substanzen bei Lepra im Sinne von Antigen 
wirken, welche zur Bildung reaktiver Antikfirper im Blute 
Anlad geben. 
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6) Einen Beweis fflr die Wirkung toxischer Substanzen 
bildet auch die eigentiimliche Wirkung des Tuberkulins bei 
Lepra. 


n. Die Beaktion Leproser auf Tuberkuline. 

In unserer ersten Mitteilung iiber die Reaktion Leprbser 
infolge von Tuberkulineinspritzungen*) haben wir gezeigt, daB 
die Leprosen in der Regel auf diese Einspritzungen mit Fieber, 
mit eigen tflmlichen, doch spat auftretenden lokalen Verhnde- 
rungen an den Lepromen reagieren. Schon in unserer ersten 
Mitteilung, welche sich auf 7 Leprafalle (5 Falle von Knoten- 
lepra und 2 von Nervenlepra) beschrankt, versuchen wir dieses 
eigentiimliche Verhalten der Lepra zu erkl&ren. Schon in 
dieser Mitteilung pr&zisieren wir folgendermaBen die Charak- 
tere der Leprareaktion und die Unterschiede zwischen der- 
selben und der Tuberkulosereaktion. 

1) Es bedarf bei Leprosen derselben Oder einer etwas 
grdfieren Dose des Heilmittels, um die fieberhafte Reaktion 
auszulosen. 

2) Wahrend bei der Tuberkulose die Allgemeinreaktion 
etwa 6—8 Stunden Oder etwas spater nach der Injektion be- 
ginnt, erscheint das Fieber bei Leprosen in der Regel 24 Stun¬ 
den, seltener etwa 12 Stunden nach der Einspritzung. 

3) Die Symptome und die Dauer der das Fieber begleiten- 
den Erscheinungen sind dieselben und gleich verschiedenartig 
bei beiden Erkrankungen, danern aber, ebenso wie das Fieber, 
langer bei den Leprdsen. 

4) Wahrend bei Tuberkulose das Fieber sich nach einer 
Einspritzung selten mehrere Tage wiederholt, ist dies Ver¬ 
halten bei Leprdsen die Regel. Die Wiederholungen haben 
hier denselben Typus wie der erste Anfall und erscheinen am 
nachsten Tage, oft am dritten Tage, etwa zur selben Stunde 
wie der erste Anfall. 

5) Wahrend bei Tuberkulose die Akkumulation der Wir¬ 
kung des Mittels selten beobachtet wird, ist diese Erscheinung 
bei Leprafailen, wo mehrere Tage hindurch taglich geimpft 

1) Babes-Kalindero, Societate de Medicina, Bukarest, 1. Dez. 1890, 
und Deutsche med. Wochenschr., 1S91, No. 3. 
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wurde, die Regel, und trat schon nach Dosen von 0,002 uud 
0,003 g ein. Dieselbe ist durch die vorerw&hnte Eigentfim- 
lichkeit des Fiebers leicht erklarlich und konnte einen hohen 
Grad desselben und lange Dauer bis 5 Tageu bedingen. 

6) Wahrend bei der Tuberkulose die lokale Reaktiou 
von Anfang an zugleich mit dem Fieber in deutlicher Weise 
hervortritt, fehlt gewbhnlich wahrend der ersten fieberhaften 
Reaktionen der Leprosen dieseLokalreaktion. Die Lokal- 
reaktion erscheint hier gewohnlich erst nach mehrtagiger Be- 
handlung zugleich mit bedeutender Allgemeinreaktion, sowie 
nach Ablauf derselben. 

7) Wahrend die Lokalreaktion bei Tuberkulose gew6hn- 
lich in hochgradiger Entztindung und reichlicher AbstoBung 
tuberkuloser Produkte besteht, welcher bald wesentliche Besse- 
rung folgt, ist dieselbe bei KnStchenlepra anfangs kaum wahr- 
nehmbar. Erst wahrend spaterer Fieberanfaile entsteht Em- 
pfindlichkeit, Rotung und bedeutende Schwellung der leprosen 
Infiltrationen, welche oft ein beginnendes Erysipel vortauscht, 
und auch in der Umgebung der Lepraknoten entsteht eine 
mehr oder weniger intensive, breite, rote Zone. 

Nach Ablauf der Reaktion bemerkt man gewohnlich Abfall 
und Verblassung der leprSsen Infiltration sowie Vertrocknung, 
ahnlich einer Verhornung der Lepraknoten, welche an der 
Oberflache erodiert, von grofieren oder kleineren trockenen 
Krusten bedeckt sind. 

Ganz auffallende Abschwellung trat in einem Falle ein, wo 
ein Leproser durch ErgrifTensein des Larynx seit vielen Mo- 
naten ganz aphonisch geworden war und an Atembeschwerden 
litt. Bei demselben waren nach 14-tagiger Behandlung Aphonie 
und Atembeschwerden infolge bedeutender Abschwellung der 
Infiltration verschwunden. 

Bei Nervenlepra, welche sich dem Mittel gegeniiber sehr 
empfindlich erweist und denselben Typus der Allgemein- 
erkrankung zeigt wie die tuberbse Lepra, ist die Lokal- 
erkrankung oft schwer zu konstatieren. In einem Falle ging 
die Allgemeinreaktion mit bedeutender Rotung der leprosen 
Flecken einher, wahrend im tlbrigen nur die allmahliche Besse- 
rung des Allgemeinbefindens und des Intellekts, die Wieder- 
erlangung und selbst Erhohung der Empfindlichkeit anasthe- 
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tischer Stellen, das schnelle Vertrocknen pemphigoider Erup- 
tionen sowie die bessere Beweglichkeit atrophischer Extremi- 
taten auf eine allmahliche lokale Wirkung des Mittels schlieBen 
lassen. Diese differentiellen Charaktere zeugen von neuem ftlr 
die wesentliche Verschiedenheit zwischen Lepra und Tuber- 
kulose und gestatten uns in gewissen Fallen zu erkennen: 
1) ob wir es im gegebenen Falle mit Lepra Oder Tuberkulose 
zu tun haben; 2) ob und wenn die Krankheit sich mit Tuber¬ 
kulose kombiniert; 3) ob eine verdachtige trophoneurotische 
Erkrankung leproser Natur ist Oder nicht. 

Obwohl wir schon anfangs in der kurzen Zeit der Behand- 
lung Leproser mit dem Kochschen Mittel manche Zeichen 
von Besserung erkennen konnten, welche uns mit Zuversicht 
erfflllen, war noch abzuwarten, ob das Mittel den zweiten und 
wichtigsten Teil seiner Aufgabe auch bei Leprosen erfullen 
wird, ob es dauernde Besserung, ob es Heilung der Leprdsen 
bewirken werde und ob es den Organismus gegen den Auf- 
tritt neuer Eruptionen wird schfltzen konnen. 

Wir ersehen noch aus diesen Untersuchungen, daft es 
nfltig ist, die Kranken sorgfaltig zu prflfen, um die eigen ttim- 
lichen Charaktere der Leprareaktion festzustellen. 

Fast zu gleicher Zeit mit unseren Untersuchungen haben 
verschiedene Autoren, Josef Max 1 ), Kaposi 2 ), Arning 8 ), 
Versuche an Leprosen mittels Tuberkulin angestellt, wobei sie 
ganz unregelmafiige und widersprechende Resultate erzielten. 
Allerdings haben die erwahnten Forscher ihre Untersuchungen 
nicht konsequent durchgefflhrt, sonst hatten dieselben offenbar 
das charakteristische Fieber und die eigentflmlichen Lokal- 
erscheinungen nicht in der Mehrzahl der Falle konstatiert und 
des eigentflmlichen Charakters desselben Erwahnung getan. 
Es ist dies um so wahrscheinlicher, als das Fieber und die 
Lokalerscheinungen ihres spaten Auftretens wegen leicht flber- 
sehen werden konnte. Es ist ganzlich unwahrscheinlich, dafi 
bei alien unsern Kranken, welche aus tuberkulosefreien ge- 
birgigen Gegenden stammen und sich zum grofiten Teil eines 
vorzflglichen Allgemeinbefindens erfreuen, namentlich bei 

1) Josef Max, Semaine M6dicale, 2. Dez. 1890. 

2) Kaposi, Gesellschaft der Aerzte, Wien, 2. Dez. 1890. 

3) Arning, Deutsche med. Wochenschr., 2. Dez. 1890. 
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jugendlichen Individuen, die keinerlei Zeichen von Tuberkulose 
aufweisen, Tuberkulose vorbanden gewesen sei, welche die 
Keaktiou bedingt hfitte. 

Auch haben wir ja gesehen, daB die Leprareaktion sich 
scharf von der Tuberkulosereaktion unterscheidet. 

Es ist demnach ausgescblossen, daB die Reaktion nur bei 
LeprSsen auftrete, welche zugleich tuberkulos seien, wie dies 
Arning auf Grund eines einzigen Falles vermutet. 
Auch Brieger sprach auf der ersten Leprakonferenz diese 
Vermutung aus, ohne dieselbe aber durch Tatsachen zu stiitzen 
und ohne auf die von uds nachgewiesene eigentfimliche Form 
der Leprareaktion einzugehen. 

Seit unserer ersten Publikation haben wir das Tuberkulin 
noch bei 45 Leprosen angewendet und bei denselben genau 
denselben Charakter der Reaktion feststellen kSnnen. 

Wir konnen noch behaupten, daB alle Forscher, welche 
seitdem eine groBere Anzahl von LeprSsen mit Tuberkulin 
untersuchten, zu demselben Resultate gelangt sind; nur jene, 
welche die von uns festgestellten Eigenttimlichkeiten der Lepra¬ 
reaktion nicht beachteten, welche bloB einmal mit ungenflgen- 
der Dose impften, welche nicht die Zeit des Beginnes des 
Fiebers feststellten, welche im Anfang eine der tuberkuldsen 
Lokalreaktion identische Lokalreaktion bei Lepra erwarteten, 
welche also nicht sorgffiltig genug gearbeitet hatten, konnten 
noch fernerhin behaupten, daB die LeprSsen nicht auf Tuber¬ 
kulin reagieren. 

Wir selbst haben nur wenig den ersten Untersuchungen 
hinzuzuffigen 1 ). 

1) Wfihrend das Maximum der fieberhaften Reaktion bei 
Tuberkuldsen schon am Tage nach der Reaktion auftritt, wird 
dasselbe bei der Lepra gewohnlich erst spater, 2—3 Tage nach 
der Injektion erreicht. 

2) In manchen Fallen von Knotenlepra kann schon eine 
Tuberkulindose unter 1 mg eine ungemein intensive, und bis zu 
einer Woche dauernde fieberhafte Reaktion hervorrufen, welche 
40° fiberschreitet und das Leben des Patienten geffihrden kann. 


1) Kalencdre-Babes, Injections de Lymphe de Koch dans les 
differentes formes de Ltipre, Kevue de M£d., T. 11, Oct. 1891. 
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3) Auch die pseudo - erysipelatose Form der Reaktion 
kann einen hohen Grad und eine groBe Ausbreitung erreichea, 
welche eine ganz bedeutende Abschwellung des leprdsen Ge- 
webes im Gefolge hat. In einem Fall war nach einer solchen 
Schwellung eine eitrige, langsam heilende Parotitis aufgetreten. 
Derartige ungemein heftige Reaktionen auf sehr geringe Tuber- 
kulindosen sind in manchen Fallen ein weiterer Charakter der 
leprdsen Reaktion. 

4) Noch nach 2*monatlicher Behandlung konnten wir 
durch geringe Steigerung der Dose des Tuberkulins un¬ 
gemein heftige Reaktionen ausldsen, so daB wir annehmen 
mflssen, daB Leprdse sich viel weniger an das Mittel gewohnen 
als Tuberkuldse. 

5) Nach 3-monatlicher Behandlung bemerkt man bei den 
meisten Patienten eine sehr bedeutende Besserung des Lokal- 
zustandes. Auch der Allgemeinzustand ist gflnstig beeinfluBt. 
Im allgemeinen ist die Besserung im geraden Verhaitnis 
zur Intensitat der Reaktion. Leider sind diese Besserungen 
nicht anhaltend. Das abgeblaBte Gesicht und die Leprome 
rdten sich und schwellen von neuem und die geschwundene 
Aphonie tritt allmahlich von neuem auf. In der Folge haben 
wir unsere Beobachtungen fortgesetzt, wobei wir nebst den 
erwahnten Reaktionen noch folgendes feststellten: 

a) Bei 4 Leprdsen haben wir in 4 Monaten bessere Resultate 
als bisher, mit einer kombinierten Methode, 1 mg Tuberkulin, 
immer nach Ablauf der Reaktion wiederholt und Chaulmoogradl 
innerlich, erzielt. Diese Resultate sind nicht weniger gflnstig als 
die mittelst Nastin Oder Nastin und Chaulmoogradl erzielten. 

b) Wir haben im ganzen 7 an Lepra Verstorbene seziert. 
Dieselben waren vorher mittelst Tuberkulin behandelt worden. 
Alle diese hatten auf Tuberkulin in charakteristischer Weise 
reagiert, indem die Reaktion spat aufgetreten und linger ge- 
dauert hat als bei Tuberkulosen. Unter diesen 7 Leprosen 
fanden sich 4 lokale, chronische, tuberkulose LungenverSnde- 
rungen, zum Teil mit Kavernen. Hier konnten die Tuberkel- 
bacillen und die tuberkuldsen Ver&nderungen gut von den 
leprdsen unterschieden werden. Bei den 3 nicht Tuberkuldsen 
wurde als Todesursache Erschopfung oder Nephritis gefunden. 
Hier konnte selbst nach sorgfaltiger Untersuchung keine Spur 
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von tuberkulosen Ver&nderungen oder von Tuberkelbacillen 
entdeckt werden, und auch die mit leprosem Material injizierten 
Meerschweinchen blieben gesund. Der einzige Unterschied 
in betreff der Reaktion war die etwas groBere Empfindlichkeit 
und die l&ngere Dauer der Reaktion bei den zugleich tuber¬ 
kulosen Leprosen. 

In letzterer Zeit haben nun Slatineanu und Danielopolu von 
neuem behauptet, daB die Leprosen nur dann auf Tuberkulin reagieren, 
wenn dieselben zugleich tuberkulos sind. Leider haben aber diese Autoren 
ihre Kranken blofi einmal geimpft und bloB 3 Tage lang beobachtet. 

1) Zunachst haben sie unsere Arbeiten nicht gelesen und giaubten 
deshalb, daB es geniigt, ihre Kranken wahrend 3 Tagen zu beobachten, um 
diese Frage zu erledigen. Es ist aber eine elementare Regel, daB man, um 
die Tuberkulinreaktion festzuellen, 1—2 Tage vorher die Temperatur des 
Kranken messen muB, so daB man erst am 3. Tage die Kranken mit 
Tuberkulin impfen soil. Wenn die Autoren also die Kranken bloB 3 Tage 
beobachtet haben, konnten sie keinesfalls wissen, ob dieselben nicht schon 
vorher Fieber hatten. Es ist dies um so wichtiger, als Leprose oft fieber- 
hafte Anfalle zeigen. 

2) Da diese Autoren unsere Arbeiten nicht kannten, giaubten sie, daB 
die Reaktion bei Lepra dieselbe sei wie bei Tuberkulose, und daB es geniigt, 
zu sehen, ob Fieber aufgetreten ist. 

3) Diese Autoren haben aber die Temperatur nicht so genommen, wie 
bei Tuberkulosen die Regel ist, und haben namentlich nicht festgestellt, 
wann das Fieber bei ihren Kranken begann. 

4) Obwohl wir festgestellt hatten, daB die Tuberkulinreaktion bei 
Leprosen oft erst 24 Stunden nach der Impfung auftritt und daB sich 
dieselbe in der Regel nachsten Tages wiederholt, haben diese Autoren sich 
nicht iiberzeugt, ob das Fieber sich nicht am 3. Tage wiederholt. 

5) Die Autoren behaupten, dafl das Fieber bei Leprosen sein Maxi¬ 
mum nach 36 Stunden erreicht, was nicht exakt ist; das Fieber erreicht 
oft erst am 3. oder 4. Tage sein Maximum. Da die Autoren aber nur 
3 Tage lang beobachteten, konnten sie natiirlich dieses Maximum nicht 
feststellen. 

6) Da die Autoren unsere Arbeiten nicht kannten, und da sie auch nicht 
beriicksichtigt hatten, daB man auch bei der Probe auf Tuberkulose ofters 
impfen muB, haben sie sich mit einer einzigen Impfung begniigt (!). Wir 
haben doch fortwahrend betont, daB bei Lepra, ebenso wie bei Tuberkulose 
ofters geimpft werden muB, um eine Diagnose stellen zu kdnnen. 

Ebenso wie bei der Probe auf Tuberkulose hatten die Autoren zu¬ 
nachst mit Dosen von 0,5 oder 1 mg beginnen miissen, dann bei mangeln- 
der Reaktion nach 4 Tagen eine groBere Dose, und bei negativem Ausfall 
wieder nach mehreren Tagen eine noch groBere Dose anwenden miissen. 

7) Ich habe immer betont, daB man nicht nur ofter impfen muB, was 
natiirlich eine viel langere Beobachtungsdauer als 3 Tage benotigt, sondern 
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daft man auch zu grofteren Tuberkulindosen gelangen muft, um in manchen 
Leprafallen eine Reaktion auszulosen. Andererseits habe ich davor gewamt, 
gleich mit grofteren Dosen zu beginnen, da auf solche Dosen wochenlanges 
Fieber und Gefahrdung des Lebens des Kranken erfolgen kann. Dies alles 
haben diese Autoren nicht beriicksichtigt und haben dieselben bei 20 
Leprosen Injektionen von 3 mg Tuberkulin gemacht, dieselben dann bloft 
3 Tage beobachtet (!). 

8) Diese Autoren behaupten, ich hatte bei Leprosen eine Lokalreaktion 
wie bei Tuberkulose, also schon nach einer einzigen Injektion zugleich mit 
dem Fieber beschrieben. Im Gegenteil habe ich aber dazu betont, daft 
eine so'lche Lokalreaktion, welche die Autoren in 3 Tagen hatten 
beobachten konnen, gewohnlich nicht besteht, und natiirlich konnten des- 
halb dieselben eine solche bei einer 3-tiigigen Beobachtung nicht finden. 
Wie wir gesehen haben, treten Veranderungen der leprosen Stellen infolge 
der Tuberkulininjektionen erst viel spater auf. 

9) Wahrend ich bei der Sektion von 3 Leprosen, welche auf Tuberkulin 
reagiert hatten, keine Spur von Tuberkulose finden konnte, haben diese 
Autoren keinerlei Basis, behaupten zu konnen, daft ihre Kranken, welche auf 
Tuberkulin reagiert haben, tuberkulos seien. Sie haben weder die Produkte, 
noch das Sputum solcher Kranken auf Tuberkulose untersucht, und ver- 
fiigen fiber keine einzige Sektion, welche ihre Behauptung beweisen konnte. 
Sie mfiftten aber in einer Reihe von Sektionen nachweisen, daft alle Leprose, 
welche reagiert hatten, tuberkulos sind, und daft eine Reihe von Leprosen, 
welche keinerlei tuberkulose Veranderungen zeigen, nicht reagiert hatten. 
Uebrigens konnten diese Autoren auch nicht wissen, welche ihrer Kranken 
reagieren und welche nicht reagieren, da dies durch eine bloft 3-tagige Be¬ 
obachtung nicht eruiert werden kann. 

10) Wenn sie die Leprosen regelrecht tuberkulinisiert hatten, so wie 
dies bei Tuberkulosen geschieht, hatten sie unbedingt gefunden, daft fast 
alle Leprosen auf Tuberkulin reagieren, so daft sie entweder annehmen 
mfift ten, daft alle Leprosen tuberkulos sind, was eine Absurditat ware, oder 
daft die Leprosen als solche reagieren, und nicht weil sie tuberkulos sind, 
was eben den Tatsachen entspricht. 

11) Diese Autoren glauben ihre Behauptung, daft nur Leprfise, welche 
zugleich tuberkulos sind, reagierten, auch dadurch stfitzen zu konnen, daft 
sie behaupten, daft beilaufig nur jene Leprose die Ophthalmoreaktion mittelst 
Tuberkulin zeigen, welche auch auf die Kochsche Tuberkulinprobe reagiert 
hatten. Dies ist aber unexakt, denn die Autoren haben ja ungenau ge- 
arbeitet, und wissen deshalb ja gar nicht, welche ihrer Patienten auf die 
Kochsche Probe reagiert haben. Sie konnen demnach nur sagen, daft 
etwa die Halfte ihrer Kranken die Ophthalmoreaktion gezeigt haben, wahrend 
angenommen werden muft, daft fast alle Kranken auf die Kochsche 
Probe reagieren. Es ist also keine Analogic zwischen der subkutanen und 
der conjunctivalen Probe. Ob die Ophthalmoreaktion bloft die zugleich 
tuberkulosen Leprosen anzeigt oder nicht, weift ich nicht, und kann dies 
auch durch die Versuche von Slatineanu und Danielopolu nicht 
erwiesen werden. 
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12) Endlich haben diese Autoren auch die Bordet-Gengousche 
Methode der Komplementablenkung bei Leprosen yeisucht, indem sie dae 
Tuberkulin ala Antigen verwendeten. Aber auch hierbei hat ihre Ver- 
suchsanordnung ihnen einen bosen Streich gespielt. Sie fanden niimlich, 
dafi etwa die Halfte der Leprosen bei dieser Probe in der Tat eine 
Komplementablenkung zeigten, und folgem daraus, daB die betreffenden 
Kranken zugleich tuberkulos seien. Diese Autoren hatten niimlich nicht 
gewufit, dafi bei der gewohnlichen, von ihnen angewendeten Methode, eben 
die meisten Tuberkulosen die Keaktion nicht oder nur unvollkommen 
zeigen (!!). daft also die positive Keaktion bei Leprosen durchaus nicht 
Tuberkulose bedeutet. Im Gegenteil zeigt die positive Keaktion bei Leprosen, 
daB dieselben nicht deshalb reagieren, weil sie zugleich tuberkulos Bind, 
sondern weil sie eine andere Krankheit als Tuberkulose haben, bei welcher 
Krankheit die Reaktion positivist, und diese Krankheit ist eben die 
Lepra. 

Sie haben deshalb das Gegenteil dessen bewiesen, was sie behaupteten, 
sie bewiesen, dafi die Leprosen auf Tuberkulin nicht deshalb reagieren, 
weil sie zugleich tuberkulos sind, sondern daft sie reagieren, weil sie 
lepros sind. 

Die Arbeiten dieser Autoren sind demnach nicht ernst 
zu nehmen und ist ein fiir allemal als feststehend zu betrachten, 
daB das Tuberkulin auf Leprdse in spezifischer 
Weise, und zwar ganz anders als auf Tuberkulose 
r e a g i e r t. 

Allerdings sind viele LeprCse zugleich tuberkulbs, und 
fragt es sich wie die Tuberkulose in Verbindung 
mit Lepra auf Tuberkulin reagiert. 

Eine Assoziation der beiden Krankheiten besteht bei 
unseren Kranken, welche in gesunden, gebirgigen Gegenden, 
mit sehr schiitterer Bevblkerung wohnen, und in welchen 
Tuberkulose kaum vorkommt, wohl nicht vom Beginn der 
Lepra an, erst wenn der Organismus durch hochgradige leprose 
VerSnderungen geschwficht ist, gewohnlich kurze Zeit vor dem 
Tode, konstatiert man auch klinisch oft Tuberkulose. Natiirlich 
kfinnen aber auch frflher weniger manifeste Oder latente 
Tuberkuloseherde bestehen. Die Ver&nderungen nach dem 
Tode konnen aber nicht ohne weiteres auf vor Monaten oder 
Jahren ausgefuhrte Tuberkulinimpfungen bezogen werden. Es 
ist ganz gut moglich, daB nach dem Tode Tuberkulose ge- 
funden wird, wShrend zur Zeit der Tuberkulinimpfungen der 
Leprdse noch nicht tuberkulds war. 
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Es ist demnach schwer, auf die obige Frage sicher zu 
antworten. Allerdings fanden wir bei einem Kranken neben 
Leprabacillen zahlreiche Tuberkelbacillen im Sputum, welche 
leicht als solche erkannt wurden und auch bei Meerschweinchen 
Tuberkulose verursachten. In diesem Falle sowie in anderen, 
in welchen Tuberkulose vermutet wurde, dann in einem Falle, 
in welchem der Patient wenige Wochen nach der Tuberkulin- 
injektion starb, war die Reaktion besonders heftig, begann 
schon nach der ersten Injektion von 0,5 mg, aber ebenso wie 
in Fallen, in welchen Tuberkulose nicht vorhanden war, spat 
und wiederholte sich mehrere Tage hindurch, ebenso wie bei 
reiner Lepra. Bei Anwendung von 1 — 3 mg Tuberkulin war 
in einem Falle die fieberhafte Reaktion bei Leprosen, welche 
auch tuberkulos waren, besonders heftig und langdauernd, und 
fand sich ein auffallender allgemeiner Erregungszustand, so¬ 
wie deutliche Rotung und Schwellung der leprosen Stellen, 
welche wenige Tage nach der Impfung auftrat. 

Wir haben in letzter Zeit 10 Leprfise auf ihre Empfind- 
lichkeit gegen Tuberkulin untersucht, und noch folgendes ge- 
funden: 

1) Schwachliches Madchen mit tuberoser Lepra, zeigt 10 8tun den nach 
der Injektion von 0,2 mg Tuberkulin (Merck) Temperaturerhohung um 0,5°, 
welche 16 Stunden andauerte. Nach 2 Tagen wurde mit derselben Dose 
keine Reaktion erzielt. Nach 3 Tagen wurde 1 mg geimpft, worauf nach 
14 Stunden eine Temperatursteigerung von 0,5° erfolgte, welche nach 
12 Stimden voriiberging. 

2) 20-jahriges Madchen, mit Knotenlepra und beginnenden tropho- 
neurotischen Erscheinungen, Heiserkeit. 12 Stunden nach der Injektion von 
0,2 mg Tuberkulin eine 12 Stunden andauemde Temperatursteigung von 0,7 °. 
Nach 2 Tagen wurde mittelst derselben Dose keine Reaktion erzielt. Nach 
3-tagiger Pause wurde wieder mittelst 1 mg schwache Temperatursteigerung 
(0,5°) erzielt. Nach 4-tagiger Pause 2 mg Tuberkulin. Temperatur nach 
der Injektion 36,8°, nach 12 Stunden 38,2°, nach 36 Stunden 36,6°. Keinerlei 
Lokalreaktion. Nach weiteren 8 Tagen bedeutende Abschuppung und Ab- 
fall der Leprome, Stimme klar. Allgemeinzustand gebessert. 

3) 24-jahriger, in der Entwicklung zuruckgebliebener Leproser. Vor 
der Injektion 37 °. 0,2 mg Tuberkulin verursacht nach 12 Stunden eine 
Steigerung der Temperatur von 0.5°. Nach 2 Tagen eine Wiederholung 
derselben Dose ohne Reaktion. Nach 3 Tagen 36,7° vor der Injektion. 
3 mg Tuberkulin, nach 10 Stunden 39,2°, nachsten Morgen 38,5°, Nach- 
mittag 39,4°, nachsten Morgen 38,5°, Nachmittag 39,4°. Das Fieber steigt 
nachsten Tages auf 40°, und erhalt sich mit geringen Morgenremissionen 
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5 Tage lang auf 39—40°, indem am 4. und 5. Tage dasselbe allmahlich auf 
39° und 38° gesunken war. 

Auch hier war blofi am 4. Tage der Keaktion geringe Rotung und 
Schwellung der Leprome zu bemerken, wahrend nach Ablauf des Fiebers 
bedeutende Abschuppung und Abblassung der Leprome mit Hebung des 
AUgemeinzustandes konstatiert werden konnte. 

4) Mafiig entwickelter 30-jahriger tuberoser Leproser. Temperatur 36,4 
Nach Injektion von 0,2 mg Tuberkulin keine Beaktion, ebenso nach der 
Wiederholung derselben Dose nach 2 Tagen. Nach 3 Tagen 3 mg Tuberkulin, 
welche 14 Stunden nach der Injektion eine Steigerung der Temperatur auf 
39,6° crzielten. Nachsten Tages morgens Remission und hierauf wieder 
Steigerung auf 39,5°. Nachsten Tages definitiver Abfall. Auch hier war 
diese Reaktion nach 2 Tagen von bedeutender Desquamation und Abfall 
der Knoten, Besserung des Allgemeinbefindens, des Appetits, der Muskel- 
kraft gefolgt. 

5) Schwachlicher, in der Entwicklung zuriickgebliebener Leproser von 
35 Jahren, Knotenlepra. Temperatur 36°. Auf 0,5 mg Tuberkulin keine 
Reaktion. Nach 3 Tagen 1 mg, worauf nach 15 Stunden Temperatur- 
steigerung auf 39,3°, welche nachsten Tages morgens auf 38° zuriickgeht, 
um dann wieder heftiger aufzutreten 40 °, Schiittelfrost, diffuse Rotung und 
Schwellung des Gesichtes; nachsten Tages Remission und schwiicherer An- 
fall. Nach 4 Tagen definitiver AbfalL Hierauf bedeutende Abschuppung 
und Absehwellung. 

6) Schwachlicher Leproser, 18 Jahre alt, 37°. Nach der Injektion 
von 0,5 mg Tuberkulin keine Reaktion, ebenso nach Jnjektion von 1 mg. 
Nach 4 Tagen 3 mg Tuberkulin, worauf nach 20 Stunden die Temperatur 
rasch auf 39,5° ansteigt und sich nachts fiber auf dieser Hohe erhalt. 
Morgens Remission, dann wieder Anstieg, nachsten Tages definitiver Abfall. 

7) 16-jahriger in der Entwicklung zuriickgebliebener Leproser. Tem¬ 
peratur 36,2°. Auf 0,5 mg Tuberkulin keine Reaktion, nach 2 Tagen auf 
1 mg keine Reaktion, nach 4 Tagen auf 3 mg nach 18 Stunden heftige 
Reaktion, Schiittelfrost, Erbrechen, Prostration 40°, nachen Morgen Re¬ 
mission, dann wieder Anstieg bis zu 40,2°, nachsten Morgen sowie noch 
am 4. Tage wiederholt sich das Fieber, welches aber niedriger ist und am 
5. Tage nicht wiederkehrt. Hierauf ganz auffallende Besserung aller Sym- 
ptome, Heiserkeit geschwunden. Muskelkraft, Appetit erhoht, Abschuppung 
und Abblassung der Leprome. 

8) 40-jahriger gut entwickelter Leproser mit vorwiegender Nervenlepra 
und Amputationen, blofi im Nasensekret Leprabazillen. 

Temperatur 36,8°. Auf 0,5 mg Tuberkulin keine Reaktion, nach 
3 Tagen 1 mg ohne Reaktion, nach 4 Tagen 3 mg. Reaktion, welche 
schon nach 3 Stunden begann, doch erst nach 12 Stunden ihren hochsten 
Punkt 39,8° erreichte, nachsten Tages Remission und ein neuer schwacherer 
Anfall. Subjektive Besserung. 

9) 35-jahrige Leprose mit Nervenlepra. Keine Bacillen im Nasen¬ 
sekret. 362°. Auf 0,5 mg Tuberkulin keine Reaktion, nach 3 Tagen auf 
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1 mg Reaktion, welche nach 8 Stunden beginnt, auf 38,8° steigt und sich 
nachsten Tages wiederholt. 

10) 20-jahriger Leproser. Seit 9 Jahren keine Manifestation. Enoten- 
lepra ohne Bacillen, weder in den sulzig-fibrosen Schwellungen noch im 
Nasensekret. Auf 0,5 mg keine Reaction, ebensowenig auf 1 mg und auf 
3 mg. 

11) 25-jahriger tuberoser Leproser, gut entwickelt. Wenig Bacillen in 
den pigmentierten Knoten, viele im Nasensekret. Temperatur 36,5. Auf 
0,5 und auf 1 mg keine Reaktion. Drei Tage spater maflige Reaktion auf 
5 mg Tuberkulin. Beginn 23 Stunden nach der Injektion. Temperatur steigt 
auf 39° und fallt nach 15 Stunden auf 38°, hierauf von neuem Anstieg der 
Temperatur auf 38,8°. Nachsten Tages definitiver AbfalL 

Unter 11 LeprOsen war demnacb, mit Ausnahme ernes 
einzigen Falles, welcher als zurzeit geheilt oder weaigstens 
als nicht aktiv betrachtet werden kann, die Kochsche Tuber- 
kulinprobe positiv ausgefallen, indem so geimpft wurde, wie 
dies fur Tuberkulose vorgeschrieben ist. In den meisten 
Fallen trat die Reaktion erst nach wiederholter Impfung auf, 
und,zwar spater als bei Tuberkulose. Die Temperatursteigerung 
wiederholte sich in der Regel nachsten Tages und in einigen 
Fallen noch ofters und ging 8fters mit anderen Allgemein- 
erscheinungen einher. 

In keinem Falle fand sich bis zum dritten 
Tage der Beobachtung Lokalreaktion, wie ich dies 
wiederholt betont habe. Erst spater traten Lokalerscheinungen, 
gewohnlich gefolgt von augenfalliger Besserung, ein. 

Da keiner der Leprosen nach sorgfaltiger Beobachtung 
und Sputumuntersuchung Zeichen von Tuberkulose zeigte und 
da die Reaktion von jener Tuberkuloser abweicht, konnte man 
schon nach dieser Probe schlieBen, daB die Lepra als solche 
die Reaktion ausgelost hatte. Diese Annahme ward aber zur 
GewiBheit, nachdem wir dieselben Leprosen noch in anderer 
Weise, namentlich auf ihr Verhalten gegeniiber Tuberkulin, 
mittels der Komplementablenkungsprobe gepriift hatten. 

Alle Autoren, welche eine grQBere Anzahl von Leprflsen 
beobachten konnten, stimmen heute darin uberein, daB die 
Leprosen als solche auf die Injektion von Tuberkulin reagieren, 
und nenne ich blofi Robert Koch, Kitasato, Nicolle, 
sowie alle jene Mitglieder der Leprakonferenz zu Bergen, 
welche Gelegenheit hatten, diese Probe an einem groBeren 
Krankenmaterial zu versuchen. 
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III. Die Ophthalmoreaktion der Lepra. 

Diese Reaktion, welche f(ir Tuberkulose ziemlich charak- 
teristisch ist, obwohl dieselbe nicht als ganz zuverlassig und 
oft als mit unangenehmen Reizerscheinungen verbunden be- 
schrieben wird, tritt nach einmaliger Instillation eines Tropfens 
von Vioo Tuberkulin in den Conjunctivalsack etwa 6 Stunden 
nach der Instillation in Form einer auffSlligen Injektion der 
Conjunctiva auf, welche nSchsten Tages gewohnlich ge- 
schwunden ist, sich aber manchmal iSngere Zeit erhS.lt. Es 
scheint, dafi eine zweite Instillation auch bei nicht tuberkulbsen 
Individuen die gleiche Reaktion auslost, und auch eine vor- 
herige Tuberkulininjektion kann bei nicht Tuberkulosen eine 
Ophthalmoreaktion auslosen. Wir haben deshalb diese Reaktion 
vor der Tuberkulineinspritzung vorgenommen und sind hierbei 
zu Resultaten gekommen, welche mit jenen anderer Forscher 
nicht ganz tibereinstimmen. 

Zuerst haben N i c o 11 e und U r i a r t e, dann Amaral 
und Paranhes in Brasilien diese Probe bei Leprbsen an- 
gestellt. Letztere fanden unter 20 Leprosen die Probe bei 
17 negativ, bei den 3 positiv reagierenden war Lungen- oder 
Gelenktuberkulose vorhanden. 

Diese Resultate stimmen weder mit jenen Slatineanus 
und Daniel op ol us hberein, welche die positive Reaktion in 
mehr als der HSlfte der FSlle, in 15 unter 24 FSllen, von Lepra 
verzeichnen, noch mit unseren, indem wir unter 11 FSllen in 
8 FSllen positive Ophthalmoreaktion verzeichnen konnten. Da 
man bei meinen Leprosen Tuberkulose in der Mehrzahl der 
FSlle sicher ausschliefien konnte, so ist anzunehmen, dafi auch 
diese Reaktion nicht unbedingt Tuberkulose anzeigt, sondern 
auch bei reiner Lepra vorkommen kann. 

Wenn in den FSllen von Slatineanu und Danielo- 
polu beilSufig dieselben Individuen, welche auf Tuberkulin 
subkutan reagiert hatten, auch die Ophthalmoreaktion gaben, 
so ist dies wohl ein Zufall, nachdem weder in den Versuchen 
der oben erwShnten Autoren noch in meinen FSllen dies zu- 
trifft. Es ist zunSchst ausgeschlossen, dafi unter 20 Leprosen 
blofi 3 die Koch sche Probe geben sollten, da ich im Gegen- 
teil nachgewiesen habe, dafi fast alle Leprbsen diese Reaktion 
geben. 
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Es ist demnach bestimmt vorauszusetzen, dafi die 20 F&lle 
der brasilianischen Autoren fast alle die Kochsche Probe 
gegeben h&tten and nicht blofi 3 ihrer Faile. 

In meinen Fallen war die Ophthalmoreaktion positiv in 
Fall 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, und negativ in Fall 2, 3 und 10, 
trotzdem die Faile 2 und 3 eine positive Kochsche Probe 
gegeben hatten. Diese 2 Faile waren also nach der Kochschen 
Probe tuberkulds, nach der Ophthalmoreaktion nicht tuberkulds. 

Auch unter den Fallen Slatineanus und Danielo- 
polus ist einer mit positiver Kochscher Probe und negativer 
Ophthalmoreaktion und ein anderer mit geringer Ophthalmo¬ 
reaktion und negativer Kochschen Probe. 

Die Faile Slatineanus und Danielopolus sind iibrigens, wie 
wir oben bewiesen haben, wertlos, nachdem diese Autoren die Kochsche 
Probe fehlerhaft ausgefiihrt haben und demnach nicht wissen, welche 
LeprSse nach Koch positiv und welche negativ reagiert hatten. 

Es ware allerdings moglich, dafi die Ophthalmoreaktion 
bei gewissen schwfichlichen oder empfindlichen Leprosen auf- 
tritt und dafi in gewissen Fallen vielleicht auch eine kon- 
komittierende Tuberkulose das Auftreten der Reaktion be- 
giinstigt; soviel scheint aber aus den wenigen bisherigen Unter- 
suchungen hervorzugehen, dafi bei Leprdsen zwischen 
positiver Ophthalmoreaktion und konkomit- 
tierender Tuberkulose kein inniger Zusammen- 
hang besteht. Wir werden sehen, dafi auch die ver- 
gleichende Untersuchung der Komplementablenkung keine 
sicheren Schlflsse zuiafit, so dafi in Bezug auf diese Reaktion 
wir uns dahin aussprechen mflssen, dafi der positive Ausfall 
der Ophthalmoreaktion bei Lepra nicht fiir die Annahme einer 
konkomittierenden Tuberkulose zu verwerten ist, da auch 
nicht tuberkulose Leprdse diese Reaktion geben kdnnen und 
da namentlich Ofters Patienten, welche positive Ophthalmo¬ 
reaktion geben, nicht die K o c h sche Probe (subkutane Tuber- 
kulinreaktion) geben und umgekehrt. Dafi tuberkuldse Leprdse 
die Reaktion geben, ist ja selbstverstfindlich, doch ist diese 
Reaktion wertlos, sobald auch nicht tuberkulSse LeprSse 
reagieren konnen. 

Es ist demnach nicht angebracht, mittels dieser Reaktion 
bei Lepra beweisen zu wollen, dafi die Leprosen nur dann 

Zdttchr. f. ImmunitHtafortchan^. Orig. Bd. VII. 39 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



596 


V. Babes, 


Digitized by 


die Kochsche Probe geben, wenn sie zugleich tuberkulos 
sind, wie dies Slatineanu und Danielopolu unternehmen. 

Was die v. Pirquetsche Reaktion bei Lepra betrifft, 
wurde dieselbe zunSchst von M. C. Nicolle in Tunis 1 ) bei 
mehreren Leprosen versucht. Dieser Autor kam zu nega- 
tiven Resultaten; da er aber bei Leprosen auch keine 
positive Ophthalmoreaktion beobachten konnte, mtissen wir 
die Resultate dieses Autors mit Vorsicht betrachten. Aller- 
dings konnte ich selbst bei 2 tuberos LeprSsen mittels der 
Pirquetschen Reaktion in einem Falle keine, im andern 
bloB undeutliche Cutireaktion hervorrufen. Wir werden ge- 
legentlich diese Reaktion bei einem grofieren Krankenmaterial 
genauer untersuchen. 

Wir haben aus den angefiihrten Tatsachen 
die Ueberzeugung gewonnen, dafi das Tuberkulin, 
namentlich nach subkutaner Einspritzung in der- 
selben Weise angewendet wie zur Diagnose der 
Tuberkulose, auch bei Lepra eine Reaktion aus- 
lost, welche sich aber wesentlich von jener bei 
Tuberkulose unterscheidet, so daB man be- 
haupten kann, daB das Tuberkulin, bei Lepra in 
dieser Weise verwendet, eine fur dieselbe charak- 
teristische spezifische Reaktion auslost. Die 
Ophthalmoreaktion und die Pirquetsche Cutireaktion bei 
Lepra bediirfen noch sorgfaltiger Nachpriifung. 

IV. Die Komplementablenkung bei Lepra. 

(Im Verein mit Dr. V. Basil a.) 

Bis in die letzte Zeit hat man vorausgesetzt, dafi das 
Bordet-Gengousche Verfahren der Fixation des Alexins 
Oder die Wassermannsche Methode der Komplementab¬ 
lenkung eine streng spezifische Reaktion darstellt, in welcher 
es sich um die Bildung eines Systems aus dem spezifischen 
AntikOrper und dem Antigen handelt 

Erst neuestens ist bekanntlich nachgewiesen worden, daB 
in dieser Reaktion verschiedene spezifische Kbrper im kom- 

1) Arch, de Flnst. Pasteur de Tunis, 1907, No. 4. 
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plementbildenden System das Antigen vertreten kSnnen. Wir 
werden denmach nntersuchen mflssen, ob die Lepra geeignet 
ist, derartige Reaktionen auszuldsen, und ob dieselben als 
spezifisch betrachtet werden konnen. 

1. Lepraserum und Lepraextrakte. 

ZunSchst wurde schon seit lfingerer Zeit fflr einzelne 
Lepraf&lle festgestellt, dafi eine Emulsion oder ein Extrakt 
aus frischen Lepromen mit Lepraserum ein komplement- 
bildendes System bilden kann, wahrend normalem Serum 
diese Eigenscbaft nicht zukommt. 

Zunkchst hatten Eitner 1 ), dann Slatineanu und 
Danielopolu, sowie wir selbst, ferner Ehlers, Weinert 
und Lie FSlle von Lepra verbffentlicht, in welchen deren 
Serum mit Lepraemulsion oder Lepraextrakten ein komple- 
mentbildendes System bilden. 

Gewbhnlich wurde die Wassermannsche Versuchsan- 
ordnung angewendet und festgestellt, dafi bei alien Leprosen 
0,2—0,002 mg Lepraserum mittels Extrakten von Lepraknoten 
vollkommene Komplementablenkung bei alien untersuchten 
Leprosen auslSst. Schon Eitner 1. c. hatte sich zun&chst 
Qberzeugt, dafi normale Haut mit Lepraserum keine Ablenkung 
hervorbringt, und auch meine Untersuchungen ergeben, daB 
weder normales Serum, noch Syphilisserum, noch Lepraserum 
mittels w&sseriger oder alkoholischer Extrakte normaler Haut 
Ablenkung zeigt. Auch die Haut Leproser von Stellen, welche 
nicht von Lepromen eingenommen sind, gab mir mit Lepra¬ 
serum keine Reaktion. Allerdings mufi man zunfichst die Haut 
von Fett befreien, da das Hautfett lipoide Substanzen enthait, 
welche in grbfierer Menge eine unvollkommene Ablenkung bei 
LeprSsen erzeugen kSnnen. Ueberhaupt ist Lepraserum, wie 
wir noch sehen werden, gegen Lipoide sehr empf&nglich, so 
dafi man bei Kontrolluntersuchungen dies Verhalten bertick- 
sichtigen mufi. 

Dafi es sich bei dieser Reaktion nicht um eine einfache 
Lipoidreaktion handelt, konnte ich leicht feststellen, indem 
derselbe Lepraknotenextrakt, parallel mit derselben Menge 

1) Eitner, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 15. 
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Syphilisserum versetzt, in der Regel keine Ablenkung ver- 
ursacht, w&hrend dieses Serum bekanntlich ebenfalls auf 
Lipoide reagiert. BloB ausnahmsweise wurden Spuren von 
Ablenkungen durch Lepraextrakte und Syphilisserum erzielt, 
was aber eben durch die Beimischung von Lipoiden erkl&rt 
werden kann und nicht in Betracht kommt, nachdem, wie ich 
mich iiberzeugen konnte, nur vollkommene oder fast voll- 
kommene Ablenkung bei Lepra (wohl auch bei anderen Krank- 
heiten) verwertet werden darf und sichere Folgerungen zulaBt. 

2. Die Reaktion Leproser auf alte Lepraextrakte. 

Wir besitzen eine Kollektion zahlreicher Prfiparate von 
Leprdsen, und namentlich ganze Kdpfe und ExtremitSten, 
welche seit 10—25 Jahren in Alkohol liegen. Von einigen 
derselben entnahmen wir nun Leprome, welche fein verrieben, 
getrocknet und mittels Aether extrahiert. wurden. Diese 
atherischen Extrakte, sowie auch der Alkohol, in welchem die 
Leprapraparate jahrelang lagen, wurden nun daraufhin unter- 
sucht, ob dieselben mit Lepraserum ein komplementablenken- 
des System bilden konnen. Ein 25 Jahre altes Praparat 
enthielt keine oder nur wenige derartige Substanzen, wahrend 
ein 10-jahriges Praparat (Gesichtshaut) einen Aetherextrakt 
lieferte, welcher schon in kleinsten Mengen mit Lepraserum 
das Komplement vollstandig ablenkte. Wir haben zu gleicher 
Zeit und parallel mit diesem Antigen 1) frische Emulsion von 
Lepromen, 2) ein 2 Jahre lang konserviertes Leprora, 3) frischen 
Lepraextrakt 3 Monate nach seiner Bereitung, 4) den Alkohol, 
in welchem das 12 Jahre lang konservierte Leprom aufbewahrt 
wurde, 5) den Aetherextrakt normaler, von Fettgewebe be- 
freiter Haut, 6) Aetherextrakt eines 10 Jahre in Alkohol ge- 
legenen Herzens, 7) Antigen aus syphilitischer Leber eines 
Neugeborenen, 8) Aetherextrakt des Meerschweinchenherzens, 
9) Aetherextrakt aus frischem Meerschweinchenherz verwendet. 

Als Antikorper haben wir zunachst das Serum von 
tuberos und nervos Leprosen, von einem syphilitischen und 
einem gesunden Menschen verwendet. Die beifolgende Tabelle 
zeigt die Anordnung und die Resultate des Versuches, in dem 
wir der Einfachheit wegen die Titrierung der verschiedenen 
Substanzen in dieselbe nicht mit einbezogen haben. 
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Talielle I. 


Aetherextrakt aus frischem 
Leprom 

Dereelbe nach 3 Monatcn 
Aetherextrakt aus einem 

10 Jahre in Alkohol ge- 
legenen I^eprom 

Der Alkohol d. Praparates 
Aetherextrakt eines 

10 Jahre in Alkohol kon- 
serviert. menschl. Herzens 

Aetherextrakt eines frisch. 
Men schen herzen s 

Aetherextrakt eines Meer- 
sch weinchen herzen s 
Aetherextrakt menschlieh. 
von Fett befreiter Haut 

Nervenlepraserum I 
Knotenlepraserum 11 

Knotenlepraserum III 

Knotenlepraserum IV 

Knotenlepraserum V 
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Hamolysin 

Rote Blutkorperchen 
Fhysiologische Losung 
Resultatc 

1 0,2 . . 



. . 0,4 . 




. 11 

1 1 1,4 + 

2 0,2 



. . 0,4 

. 




. . • + 

0,2 . . 



. . . 0,2 





• • • + 

3 0.2 . 



. . 0 

0,4 




. . • + 

0,2 . . 




0,2 




. . • + 

4 0,2 . 





0,4 



. . • + 

0,2 . . 





0,2 



. . • + 

5 0,2 






0,4 . 


. . . + 

0,2 . . 






0 ' 2 o 



6 0,2 . 






. 0,8 


. . . - 

7 0,2 . 






. 0,4 


. . . - 

8 0,2 . 






. 0,2 


• • • - 

9 . 0,2 . 



. 0,8 . 





. . . ± 

. 0,2 . 



• * 0 ’ 4 no 



• 


. . . - 

lOi . 0,2 . 



. 0,8 



• 


. . • ± 

. 0,2 . 



. . . 0,4 



• 


. • • - 

11 . 0,2 . 



• ... 

0,8 


. 


. • • ± 

. 0,2 . 




0,4 


. 


. • • - 

12 . 0,2 . 





0,8 

. 


... ± 

. 0.2 . 



• • • • 


0,4 

. • 


. . • - 

13 . 0,2 . 



. ... 



0,4 


. . . - 

14 0,2 . 



. . • • 



. 0.8 


• • • - 

15 . . 0,1 



. . 0,4 . 





. . . + 

16 . . 0,1 



. . . 0,4 



. . 


. . • + 

17 . . 0,1 




0,2 


• . 


. . . + 

18 . . 0,1 



• • • • 


0,4 

( . 


. . - + 

19 . . 0,1 



• • • . 



0,2 . 


. • • + 

20 . . 0,1 



• • • • 



. 0,4 


. . • - 

21 . . 0,1 



. . 




o,4: 

• • • - 

22 . . 

0,4 


. . 0,8 





. . • dh 

. 

0,4 . 


. . 0,4 



. . 


. • • - 

23 . . 

0,4 . 



0,8 


. . 


. . • - 


0,4 


• • • • 

0,4 


. . 


. . . - 

24 ! ! ! 

0,4 




0,8 

. , 


. . • - 


0,4 . 


• • • • 

, 

0,4 

. , 


. . . - 

25 ! ! 

0,4 . 


. . 

• 


. 0,4 


. • • - 

26 . . 

. 0,1 



0,3 

. 



. . . - 


. 0,1 


• . • • 

0,2 

, 

, . 


. • • - 

27 ! ! ! 

. 0,1 




• 

. 0,4 


• • • - 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 

































600 


V. Babes, 



Aetherextrakt ausfrischem 
Leprom 
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Es folgt demnach aus diesem Versucke sowie aus weiteren 
Versuchen, welche ich an noch 5 leprosen, 5 tuberkulosen, 
5 syphilitischen Seren und 10 Seren gesunder Menschen an- 
gestellt hatte: 

1) DaB der Aetherextrakt frischer Leprome- in der Tat 
mit dem Serum aller Leprosen (mit Ausnahme eines Falles 
von wahrscheinlich geheilter Lepra) ein das Koinplement ab- 
lenkendes System bildet. 

2) DaB dieser Extrakt in der Regel mit Syphilisserum das 
Komplement nicht oder ganz wenig fixiert (eine unkomplette 
Ablenkung unter 6 Fallen). 

3) DaB dieser Extrakt mit dem Serum von schwer Tuber¬ 
kulosen kein komplementbildendes System bildet. 

4) DaB dieser frische Extrakt, nach 3 Monaten, auf Eis 
gehalten, seine Ffthigkeit, mit Lepraserum das Komplement 
zu binden, fast ganzlich eingebuBt hatte. 

5) DaB der Stherische Extrakt 2—10 Jahre lang in 
Alkohol aufbewahrter Leprome mit Lepraserum ein ebenso 
wirksames komplementbildendes System bildet, wie der Extrakt 
frischer Leprome. 
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6) Der fttherische Extrakt der alten Leprome ist besser 
haltbar als jener frischer Leprome, indem derselbe nach 
Monaten nocb seine Wirksamkeit bewahrt. 

7) Der Alkohol, in welchem diese Prfiparate gelegen 
hatten, zeigt mit Lepraserum keine oder unbedeutende Kom- 
plementbindung. 

8) Das Sernm unserer LeprSsen, sowie jenes von 6 
Syphilitischen bildet mit dem Stherischen Extrakte eines 
10 Jahre lang in Alkohol bewahrten menschlichen Herzens 
kein komplementablenkendes System. 

9) Lepraserum und Syphilisserum bilden mit von Fett 
befreiter Haut kein komplementbindendes System. 

Die Feststellung der Komplementablenkung mittels aus 
alten Lepromen gewonnenem Extrakt ist nicht ohne praktische 
Bedeutung, besonders nachdem wir nacbgewiesen haben, daft 
frischer Lepraextrakt sich nicht gut hS.lt, und da es schwierig 
ist, immer frische Lepraknoten zu erhalten. 

Auch die Bacillen enthaltenden Sekrete Leproser (Nasen- 
sekrete) sind gewfihnlich spfirlich und kdnnen nicht ohne 
weiteres zur Bereitung von Antigen verwendet werden. Wir 
haben einmal eine groBere Menge von Sekreten gesammelt 
und die Bacillen mittels Antiformin isoliert (die Acidoresistenz 
der Bacillen geht hierbei groBtenteils verloren), gewaschen 
und dann einen Aetherextrakt aus denselben bereitet. Der¬ 
selbe besafi ein schwficheres komplementbildendes Vermfigen, 
so daB ich denselben nicht weiter verwendet hatte. Ueber- 
haupt gaben mir auch durch Antiformin behandelte altere 
Leprome weniger gut verwendbare Extrakte. 

Da in Alkohol geh&rtete Lepraprfiparate sich fiberall 
finden und leicht beschafft werden konnen, so kann man ein 
solches PrSparat zun&chst auf seine bin dende Kraft prfifen 
und dann ffir die Komplementbindung bei Lepra verwenden. 

In der Tat haben unsere Versuche den diagnostischen 
Wert der Komplementbindung bei Lepra auch durch ausge- 
dehnte Paralleluntersuchungen festgestellt, so daB derartige 
Prtlfungen fiberall dort angezeigt sind, wo Verdacht auf Lepra 
besteht. 

Namentlich in L3ndern, wo Lepra selten ist, kommen 
FSlle vor, welche mit gewissen Lepraformen verwechselt 
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werden. Obwohl wir in mehreren Fallen von Syringomyelie, 
von Morvanischer Krankheit nachgewiesen haben, dafi die- 
selben entschieden nicht leproser Natur waren, gibt es doch 
derartige Falle, bei welchen nicht ohne weiteres Lepra aus- 
geschlossen werden kann. Da bei denselben, sowie bei 
anderen verdachtigen Fallen von Raymondscher Krankheit, 
von Sklerodermie, von Idiotie, von verschiedenen tropho- 
nenrotischen Veranderungen, von Leukodermie etc., selbst wenn 
dieselben leprfiser Natur sind, Bacillen gewohnlich nicht ge- 
funden werden, und auf der ersten Leprakonferenz kein Mittel 
bekannt war, urn bei denselben die Diagnose sicherzustellen, 
da selbst im Beginn die Symptome ofters nicht eindeutig 
sind, und Anasthesie und Bacillen fehlen konnen, so ist es er- 
sichtlich, dafi hier die Methode der Komplementablenkung 
gute Dienste leisten kann, namentlich wenn wir immer fiber 
gut ausgeprfiftes haltbares Antigen verffigen. Es ist demnach 
nicht ohne praktischen Wert, nachgewiesen zu haben, dafi ein 
solches diagnostisches Mittel in alten Lepraprfiparaten vor- 
handen ist. 

3. Die W T assermannsche Syphilisreaktion bei 

Lepra. 

Wir haben in einer Reihe von Fallen nachgewiesen, dafi 
die Lepra, besonders das Serum unserer an Lepra tuberosa 
Leidenden, mit Extrakt der Leber syphilitischer Neugeborenen 
eine komplette Ablenkung des Komplements ergibt. Auch 
unsere 2 Falle von Lepra nervosa ergaben eine wenn auch 
unvollkommene Bindung. Diese Versuche wurden in einer 
Reihe von Paralleluntersuchungen wiederholt, von welchen 
ich eine hier mitteile. 

Es wurde als Antigen oder als Ersatz desselben ver- 
wendet: 1) Aetherischer Extrakt von Tuberkelbacillen. Eine 
Massenkultur auf Glyzerinbouillon wurde getrocknet und mit 
Aether extrahiert. 2) Rohtuberkulin (Hfichst). 3) Emulsion 
einer Massenkultur des Timotheusbacillus. 4) Aetherextrakt 
frischer Leprome und 5) Aetherextrakt alter in Alkohol kon- 
servierter Leprome. 6) Extrakt aus Chauhnoograol. 7) Aether¬ 
extrakt aus syphilitischer Leber. 8) Aetherextrakt aus normalem 
menschlichen Herzen. 9) Aus normalem Meerschweinchenherz. 
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Als Antikbrper wurden in derselben Versuchsreihe ver- 
wendet: a) 2 normale menschliche Sera, b) 6 Sera von hoch- 
gradiger Tuberkulose (2 Kinder, 4 Erwachsene), c) Sera von 
10 Leprbsen (8 Falle von tuberbser und gemischter Lepra, 
2 Falle von Nervenlepra, 1 Fall von geheilter Lepra (?), welcher 
seit Jahren keine neuen Manifestationen gezeigt batte, ohne 
Bacillen in den diffusen sulzigen Infiltrationen Oder in der 
Nase, d) syphilitische Sera. 

Die Eeaktion wurde vergleichend nach Wassermann 
und nach Hecbt ausgeffihrt, letztere Methode gab gewohnlich 
identische Resultate, doch war die Reaktion man cbm al weniger 
komplett, die Resultate waren liberhaupt weniger einformig, 
wohl infolge der ungleichen hamolytischen Eigenschaften des 
Serums. 

Ueberhaupt waren die atherischen Extrakte wirksamer 
und gaben vollkommenere Resultate als wasserige oder Alkohol- 
extrakte. Manche Sera wurden als autotrop befunden und 
behielten diese Eigenschaft bei Wiederholung der Versuche, 
namentlich fanden sich mehrere derartige tuberkulose Sera. 

In anderen Fallen, namentlich bei Lepra, wurden die Sera 
oft bald, nach Tagen Oder Wochen, hamolytisch. Das tuber- 
kulbse und leprbse Serum wurde vor der Behandlung der 
Kranken mittels Tuberkulin entnommen. 

Aus beiliegender Tabelle ergibt sich in Betreff der Wechsel- 
wirkung von Lepra- und Syphilisserum, 1) daB unsere normalen 
Sera mit keinem der Antigene Oder ErsatzstofFe derselben 
Komplement binden. 2) Die syphilitischen Antigene, sowie die 
Herzextrakte gaben mit dem Serum unserer 6 Tuberkulbsen 
keine Komplementablenkung. 3) Unsere 8 tuberos Leprdsen 
gaben alle mit den syphilitischen Antigenen und Ersatzstoffen, 
Meerschweinchenherz, Lecithin, komplette Ablenkung, wahrend 
das Serum zweier nervos Leprbsen, sowie des inaktiven 
Leprbsen eine unkomplette, nicht charakteristische Ablenkung 
verursachte. 4) Das Serum 5 Syphilitischer verursacht keine 
Komplementablenkung, weder mit atherischem Extrakt von 
Tnberkelbacillen, noch mit Tuberkulin, noch mit B.-Timotheus- 
Extrakt, noch mit atherischem Extrakt frischer oder alter 
Leprome. BloB ein Syphilitischer gab mit Aetherextrakt frischer 
Leprome eine unvollkommene, nicht charakteristische Reaktion. 
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5) Das Serum dieser 5 Syphilitischen gab mit dem gebrSuch- 
lichen Antigen sowie mit Menschen- und Meerschweinchenherz 
und mit Lecithin ebenso komplette Bindung wie das Lepra- 
serum. 

Seitdem haben wir mehrere Kontrolluntersuchungen vor- 
genommen, und in die Untersuchung noch Sera von 12 
syphilitischen und von 20 normalen Menschen, ferner noch von 
12 Tuberkuldsen in die Versuchsreihe aufgenommen, so daB 
die Wirkung der einzelnen Substanzen durch eine grofie Reihe 
von Reaktionen anderer Systeme kontrolliert wurde, wobei die 
Resultate, namentlich was die Wirkung leprdser und syphi- 
litischer Antigene und Antikorper betrifft, im wesentlichen die 
in der Tabelle angefiihrten blieben. 

Schon E i t n e r hatte bei seinen Leprosen konstatiert, dafi 
ein Alkoholextrakt von Meerschweinchenherz mit Lepraserum 
ein komplementablenkendes System bildet, und Meier zeigte, 
daB bei seinen Leprosen auch syphilitische Leber, normaler 
Leberextrakt und 1 Proz. Lecithin Kahlbaum ebenfalls Ab- 
lenkung hervorbringen. Auch die Lecithinausflockungsmethode 
gab WechselmannundMeierbei Lepra positive Resultate. 

Slatineanu und Danielopolu fanden ebenfalls, dafi 
ein Teil ihrer Leprosen auf Lecithin positiv reagieren. Ich 
selbst konnte dieses Verhalten bestatigen, doch war aber bei 
Nervenlepra die Reaktion weniger komplett und beweisend 
als bei Knotenlepra und gemischter Lepra. Bei Knotenlepra 
ist die Komplementablenkung mit Lecithin gewohnlich voll- 
standiger als selbst bei Syphilis. 

Meier behauptet, dafi blofi seine an Knotenlepra Er- 
krankten auf Lecithin positiv reagierten, nicht aber die nervos 
Leprosen. 

Dieser Unterschied in unseren Resultaten scheint mir 
nicht wesentlich zu sein, indem ja auch in meinen Versuchen 
Nervenlepra weniger komplett ablenkte. Der Mangel an Ab- 
lenkung bei den Versuchen Meiers kann wohl so erkl&rt 
werden, daB die Kranken Meiers reinere Nervenlepra hatten 
als meine, bei welchen ja versteckte Oder beginnende KnStchen 
nicht ausgeschlossen werden konnten. Jedenfalls besteht im 
angegebenen Sinne ein gewisser Unterschied zwischen Knoten- 
und Nervenlepra. Meier fand, daB mittels glykocholsaurem 
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Natrium auch bei Lepra flockige Ausscheidung erfolgte, wohl 
weniger intensiv als bei Syphilis. 

Die Cerebrospinalfltissigkeit Leproser gab Meier hingegen 
in der Dosis von 0,4—0,1 keine positiven Resultate, weder 
mit syphilitischem Antigen noch mit Lecithin. 

Slatineanu und Danielopolu, ohne die vorherigen 
Arbeiten zu kennen, kamen fflr die Cerebrospinalflflssigkeit 
Leprdser zu ahnlichen Resultaten. 

Wahrend wir selbst sowie Meier die Leprdsen genau 
daraufhin untersucht haben, ob dieselben nicht zugleich syphi- 
litisch sind, und zn ganzlich negativen Resultaten gelangt sind, 
indem sowohl bei unseren tuberdsen Leprdsen als auch bei 
den nervdsen Fallen Syphilis ausgeschlossen werden konnte, 
und die Unterschiede in der Reaktion im wesentlichen darauf 
zurflckgefiihrt werden kdnnten, daB die nervos Leprdsen weniger 
deutlich reagierten, haben Slatineanu und Danielopolu 
versaumt, ihre Kranken auf Syphilis zu untersuchen, 
wenigstens ist in ihren Mitteilungen nichts dergleichen ange- 
geben. Dieselben bemerken bloB, daB etwa die Halfte ihrer 
Leprdsen positiv reagiert hatten. Auch geben diese Autoren 
nicht an, ob ihre Leprdsen tuberos oder nervds Leprdse waren, 
und welche der beiden Formen auf Lecithin reagiert hatte. 
Durch diese Mangel verlieren die Untersuchungen der beiden 
Autoren viel an Wert. 

Wir kdnnen demnach behaupten, daB die Leprdsen, nament- 
lich die tuberds Leprdsen, ohne syphilitisch zu sein, auf 
syphilitisches Antigen und dessen Ersatzstoffe ebenso reagieren 
wie syphilitisch Erkrankte; wahrend umgekehrt das Serum von 
Syphilitikern auf leprdses Antigen in der Regel nicht, und nur 
ausnahmsweise durch unvollkommene Komplementablenkung 
reagieren. 

Wir sind kaum in der Lage, auf die Frage nach der Ur- 
sache dieses sonderbaren Verhaltens Leprdser gegenflber 
syphilitischem Antigen und den Ersatzstoifen desselben ein- 
zugehen. 

Besonders eigentflmlich ist hierbei der Mangel an Rezi- 
prozitat, indem syphilitisches Serum auf Lepraantigen nicht 
oder nur unbedeutend reagiert. DaB die Syphilisreaktion nicht 
streng spezifisch ist, haben nicht nur die positiven Resultate 
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bewiesen, welche Syphilisantigene mittelst des Serums bei ver- 
schiedenen Krankheiten geben, sondern die positive Komple- 
mentableukung von Individuen, welche eine antirabische Be- 
handlung durchgemacht haben, und bei welchen die Einver- 
leibung grofierer Mengen von Nervensubstanz eine Reaktion 
des Organismus hervorgerufen hat, infolge welcher das 
Serum derselben mit Lecithin und andern lipoiden Stoffen, 
namentlich Myelin, ein komplementablenkendes System bildet. 
Besonders aber die Komplementablenkung mittels letzterer 
Substanzen bei Syphilis zeigt, daB es sich auch bei dieser 
Krankheit um eine durch Bildung von Lecithin Oder von &hn- 
lichen Substanzen hervorgerufene Reaktion des Organismus 
handelt. 

Was nun die Lepra betrifft, so muB man annehmen, daB 
bei dieser Krankheit ebenfalls lipoide Substanzen auftreten, 
auf welche der Organismus ahnlich reagiert wie bei Syphilis. 
In der Tat konnte ich in Lepraknoten die Bildung derartiger 
Substanzen nachweisen 1 ), so daB die Aehnlichkeit der Reaktion 
wohl nicht so sehr auf einer Verwandtschaft der beiden Krank¬ 
heiten als vielmehr auf die Bildung ahnlicher Substanzen, 
welche das Serum eigentiimlich beeinflussen, beruhen kann. 

Die geringe Ablenkung oder das Fehlen derselben mittels 
des Serums von Nervenlepra kann auf die geringe Menge 
von Leprabacillen und ihrer Produkte bei Nervenlepra zuriick- 
geffihrt werden. 

DaB die der Lepra offenbar mehr verwandte Tuberkulose 
auf syphilitische Antigene und lipoide Substanzen nicht reagiert, 
erklart sich aus dem Mangel oder der Geringfiigigkeit der 
Bildung von gewissen Lipoiden unter dem Einflusse des 
Tuberkelbacillus. 

DaB das Syphilisserum nicht auf Lepromextrakte positiv 
reagiert, ist scheinbar im Widerspruch mit dieser Auffassung, 
wenn wir aber n&her zusehen, so finden wir, daB Leprom¬ 
extrakte allerdingB mit Syphilisserum nicht Komplement binden, 
daB aber Syphilisserum auch mit anderweitigen syphilitischen 
Produkten, etwa der Haut, mit Gummata oder primaren 
Sklerosen oft keine Komplementbindung auslost. 

1)Babes, Der Leprabacillus und die Histologie der Lepra. Berlin, 
Karger, 1897. 
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Leprose Leber, sowie fiberhaupt Lebersubstanzen, werden 
aber mit Sjphilisserum unzweifelhaft Komplement ablenken. 

Mit anderen Worten, weder Leprome noch Syphilome 
allein Ibsen mit Sypbilisserum gewohnlich die Reaktion aus; 
ebenso wie Syphilome allein auch mit Lepraserum keine Re¬ 
aktion ausldsen. 

Die beiden Krankheiten verhalten sich demnach bloB 
Lipoiden gegeniiber analog, wShrend die spezifischen Stoffe 
der beiden Krankheiten sich fur dieselben verschieden verhalten. 

Wir milssen annehmen, daB die Lepra auBer ihrer Ern- 
pfindlichkeit lipoiden Stoffen gegeniiber mit Syphilis nichts 
gemein hat, ferner daB die Lepra den Extrakten aus acidoresis- 
tenten Bacillen gegeniiber spezifisch empfindlich ist, w&hrend die 
Syphilis, welche nicht durch acidoresistente Bacillen verursacht 
ist, auf dieselben und deren Extrakte nicht reagiert. 

4. Die Reaktion der Leprosen auf Tuberkulose- 
antigene und das wechselseitige Verhfiltnis der 
beiden Krankheiten. 

Wir haben nachgewiesen, daB die Leprosen als solche 
auf Tuberkulin reagieren, daB aber die Reaktion bei Leprosen 
anders verlauft als bei Tuberkulosen. Dieser verschiedene 
Verlauf darf aber nicht einfach aus einer geringeren Empfind- 
lichkeit der Leprbsen auf Tuberkulin erkl&rt werden, wie dies 
manche Autoren annehmen. Im Gegenteil gibt es Leprbse, 
welche auf auBerst geringe Dosen von Tuberkulin viel heftiger 
reagieren als Tuberkulbse, indem bei Leprbsen die Reaktion 
auch l&ngere Zeit andauert. 

Es war deshalb anzunehmen, daB Leprbse auch anderen 
Anwendungsweisen des Tuberkulins gegeniiber sich empfindlich 
erweisen wiirden. Wir haben in der Tat gesehen, daB viele 
Leprose auch die Ophthalmoreaktion geben, w&hrend die 
Pirquetsche Reaktion oft bei Leprosen nicht eintritt. 

Auch das Tuberkulin als Antigen gibt mit Lepraserum 
etwa in der H&lfte der F&lle Komplementablenkung. Diese 
Reaktion best&rkte Slatineanu und Danielopolu in ihrem 
Fehler, indem sie dieselbe als weiteren Beweis filr ihre Auf- 
fassung betrachten, daB die Leprosen nur dann auf Tuberkulin 
reagieren, wenn dieselben zu gleicher Zeit tuberkulfis sind. 
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Nun hatten aber diese Autoren vers&umt nachzusehen, ob 
denn die Tuberkulosen selbst auf Tuberkulin reagieren. 

Zur Zeit ihrer Mitteilung war schon durch Wassermann und 
Bruck 1 ), Liidke 2 3 ) u. a. festgestellt worden, dafi Tuberkulose gewohnlich 
auf Tuberkulin in dieser Weise nicht reagieren und dafi man, um mittels 
Tuberkulin bei Tuberkulosen Komplementablenkung zu erzielen, letztere 
mit grofien Dosen yon Tuberkulineinspritzungen vorbehandelt werden miissen. 

AUerdings haben vorher einige franzosische Autoren, wie Widal und 
Le Sourd 8 ), Cornua und Pagniez 4 5 ) etc. zunachst geglaubt, die Kom¬ 
plementablenkung bei Tuberkulose fur diagnostische Zwecke verwenden zu 
kOnnen, doch ist man allgemein von dieser Meinung zuriickgekommen, 
nachdem besonders die erwahnten Autoren, sowie Bezan9on und Ser- 
bonnes 6 ) die negativen Resultate Wassermanns bestatigen konnten. 

Bezan9on und Philibert 6 ) behaupteten zunachst, dafi man die 
Probe fur Tuberkulose mit gewissen Kautelen ausfiihren miisse, dafi die 
Blutkorperchen nicht verdiinnt werden diirfen und dafi man das Blut der 
Tuberkulosen des Morgens, vor der Mahlzeit entnehmen miisse. Aber trotz 
dieser Mafiregeln iiberzeugten sich diese Autoren, dafi die Seroreaktion bei 
Tuberkulose mittels Tuberkulin sehr unbestandige und diagnostisch nicht 
verwertbare Resultate gibt, indem ein grofier Teil der Tuberkulosen keine 
Ablenkung erkennen lafit. Selbst bei denselben Kranken ist die Reaktion 
bald positiv, bald negativ, und bei den meisten Tuberkulosen kann man 
mittels Tuberkulin iiberhaupt keine Ablenkung erzielen. 

Endlich konstatierten Weil und Xakayama, dafi das Tuberkulin 
die Ablenkung verhindernde Substanzen enthiilt, und haben deshalb Be- 
z a n 9 o n und Philibert Tuberkelbacillenemulsionen und nicht Tuberkulin 
fur diese Reaktion verwendet. Aber auch mittels dieses Antigens gab etwa 
l / 3 der Tuberkulosen negative Reaktion, so dafi sich diese Autoren gegen 
den diagnostischen Wert der Reaktion aussprachen. 

Die Kontrolluntersuchungen der Wassermannschen Resultate durch 
M. Wolff und Miihsam 7 ) bestatigten zum Teil die Untersuchungen 
Wassermanns. Wolff-Miihsam verwendeten kleine Dosen von Anti¬ 
gen und Antikorpem (weniger als die Halfte der gerade noch bindenden 
Dosis), um eine Vertuschung der Reaktion auszuschliefien. Im ganzen 
fanden die Autoren unter 109 Fallen 46mal Komplementbindung, die Falle 
von schwacher (unkompletter) Bindung will ich hier nicht anfiihren, da 


1) Wassermann und Bruck, Deutsche mediz. Wochenschr., 1906, 
p. 448. 

2) Liidke, Munch, mediz. Wochenschr., 1908, No. 15 u. 16. 

3) Widal et Le Sourd, Soc. mM. des hGpitaux, 6. Juli 1901. 

4) Comus et Pagniez, Compt. rend. Soc. BioL, 6. Juli 1901. 

5) Bezan9on et Serbonnes, Compt rend. Soc. Biol., Nov. 1909. 

6) Bezan9on et Philibert, Journ. m6d. fran9-, 15. Jan. 1910. 

7) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 35. 
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derartige unkomplette Bindungen nicht als charakteristisch angesehen werden 
konnen. 

Interessant ist fur unsere Ausfiihrungen die Vergleichung von Kom- 
plementbindung und subkutaner Tuberkulininjektion. 

Von 29 probatorisch injizierten hatten 27 positives Resultat. Mittels 
Komplementablenkung fand sich eben nur in 8 Fallen komplette Bindung. 
2 Falle von sicherer Tuberkulose reagierten selbst auf Gaben von 10 mg 
nicht, gaben aber Komplementablenkung, einer derselben nur schwache, 
obwohl derselbe eine Tuberkulinkur durchgemacht hatte. Der Autor kommt 
zu dem Resultate, dafi ein Parallelismus zwiBchen Komplementbindung und 
kutaner oder subkutaner Tuberkulinempfindlichkeit nicht besteht. Bigm. 
Cohn 1 2 ) kommt zu ahnlichen Schliissen, in dem aber bei den von ihm 
untersuchten 14 Seris Tuberkuloser des ersten Stadiums kein einziges Kom¬ 
plementablenkung zeigte (also antituberkulinhaltig war). Selbst im zweiten 
und dritten Stadium fanden sich unter 53 Fallen blofi 15 mit positivem 
Resultat. Auch Foh und Koch*) fanden, dafi bei ihren 27 nicht spezifiach 
behandelten tuberkulosen Kindern niemals Komplementbindung, von 41 
behandelten Fallen eine solche nur 14mal aufgetreten war. 

Von den Autoren, welche sich in letzter Zeit mit dieser Frage be- 
schaftigt haben, will ich noch Frugone 3 ) erwahnen, welcher bei 71 Proz. 
der Tuberkulosen Komplementablenkung gefunden haben will. Auch hatten 
von 10 Leprosen, die sicher tuberkulosefrei waren, 8 positiv reagiert. 
Liidke 4 ) fand bei nicht mit Tuberkulin behandelten Tuberkulosen fast 
blo6 negative Resultate, und unter 31 langere Zeit spezifisch behandelten 
17 positive. Engel und Bauer 5 6 ) fanden bei tuberkulosen Sauglingen 
immer negative Serumreaktion mittels Tuberkulin, welche sich aber bei 
Behandlung mit grofien Tuberkulindosen (2,5—20,0 ccm) in positive urn- 
wandelte. In der Tat fand auch Bauer 0 ), dafi nach Einspritzung grofier 
Dosen von Tuberkulin die Reaktion positiv wurde, nach Aussetzen der Be¬ 
handlung wieder negativ. 

In den Versuchen Szabokys war im Gegenteil nach Tuberkulin- 
behandlung der Antituberkulingehalt des Blutes nicht gestiegen und blieb 
demnach die Reaktion der Komplementablenkung negativ. Szaboky er- 
wahnt noch, dafi auch das normale Blutserum von Kaninchen mit Tuber¬ 
kulin Komplementablenkung gibt, obwohl im normalen Blut wohl kein 
Antituberkulin vorhanden ist. AuchLaub und Novotny 7 ) konstatieren, 
dafi auch bei nicht Tuberkulosen ofters Komplementablenkung mit Tuber¬ 
kulin beobachtet werden kann, wahrend dieselbe bei Tuberkulosen oft fehlt. 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 28. 

2) Beitrag zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 14, 1909, p. 78. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 38. 

4) Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 13 u. 16. 

5) Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 44. 

6) Deutsche med. Wochenschr., 1908, No. 42. 

7) Laub und Novotny, Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 3. 
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Pekanovich 1 ) fand mittels der Berbachschen Modifikation des Wasser- 
mann-Bruckschen Verfahrens (0,1 cem Serum + 0,1, 0,05, 0,02 ccm 
Tuberkulin-Komplement, dann 6 Stunden lang im Thermostaten -f Kom- 
plement, hamolytisches System -f 24 Stunden im Thermostaten bei 37 °) 
unter 20 Fallen von Tuberkulose in keinem Falle ausgesprochene Kom- 
plementbindung. Michaelis findet namentlich bei wenig fortgeschrittenen 
Tuberkulosen gewohnlich keine Komplementablenkung, blofi bei Schwer- 
kranken oder bei Anwendung grower Tuberkulindosen, namentlich auch bei 
Verwendung von Tuberkelbacillenextrakten statt Tuberkulin erhalt man 
bessere Resultate 2 3 * ). Sobernheim 8 ) findet bei tuberkulosen Menschen, 
sowie bei mit Tuberkulin behandelten Tieren keine Komplementablenkung, 
nur das Serum vorbehandelter Pferde, welches zunachst mit Tuberkulin kein 
Komplement bindet, kann nach Monaten komplementbindende Substanzen 
entwickeln. 

Aus diesen und anderen zahlreichen Untersuchungen er- 
gibt sich, daB die Tuberkulosen nicht oder nur unregelm&Big 
auf Tuberkulin als Antigen reagieren. Aus den meisten 
neueren Mitteilungen geht in der Tat hervor, daB die Reaktion 
mittels Tuberkulin immer oder fast immer negativ war 
(Wassermann und Bruck, Lfldke, Bezangon und 
Serbonne, Engel und Bauer, Sigm. Cohn, Foa und 
Koch, Pekanovich, Kuerter, R. Koch, Michaelis, 
Sobernheim etc.) mit Ausnahme von F&llen, in welchen die 
Tuberkulosen mit groBen Dosen Tuberkulin behandelt worden 
waren, in welchen Fallen nach mehreren Autoren dasselbe mit 
Tuberkulin das Komplement zu binden vermOgen, w&hrend 
nach anderen selbst in diesen Fallen nur eine geringe Anzahl 
von Tuberkulbsen positiv reagieren. 

Interessant, wenn auch nicht fdr unsere Zwecke verwert- 
bar, sind die Resultate Sobernheims, welcher fand, daB in 
der Regel das Blutserum TuberkulOser sowie jenes tuber- 
kulinisierter Tiere mit Tuberkulin kein komplementbindendes 
System bildet, daB aber das Serum gewisser vorbehandelter 
Tiere nach monatelanger Konservierung die Eigenschaft er- 
langt, mit Tuberkulin das Komplement zu fixieren. 

Nur ganz wenige Autoren fanden bei ihren nicht tuber- 
kulinisierten Tuberkulosen eine groBere Anzahl von positiv 

1) Pekanovich, Med. Woche, 1910, No. 4, p. 162. 

2) Michaelis, Kongr. f.inn.Medizin, Wiesbaden, 18.—21. April 1910. 

3) Sobernheim. UeberTuberkuloseantikorper. Zeitschr.f. Immuni- 

tatsforechung, Bd. 5, 1910, Heft 4. 
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reagierenden. Beweise fur die Annahme Wassermanns, 
daB die positive Reaktion einem Antituberkulingehalt des Blutes 
entspreche, wurden in den zahlreichen Kontrolluntersuchungen 
namentlich Wolff-Eisners nicht gefunden, so daB es sich 
wohl noch um andere, kompliziertere Verhaitnisse bandeln 
diirfte. Allerdings ist nach unseren Untersucbungen auch die 
Annahme der Gegenwart von Antitnberkulin im Blute als 
Ursache der positiven Reaktion in vielen Fallen nicht auszu- 
schlieBen, doch kommen fflr den Ausfall der Reaktion noch 
andere, zum Teil nnbekannte Umstande in Betracht, welche 
die Reaktion trotz Antituberkulingehaltes des Blutes vereiteln 
konnen. Endlich wollen wir hier nochmals betonen, daB es 
uns hier nicht darauf ankommt, Antikflrper im Blute von 
Tuber kulflsen zu suchen, sondern festzustellen, inwiefern das 
Serum von tuberkulSsen Menschen rait jenen Leprflser in 
bezug ihres Verhaltens zu Tuberkulin vergleichbar ist. 

5. Serum TuberkulSser und Aether extrakt von 
Tuberkelbacillen. 

Wahrend demnach die Reaktion des Serums TuberkulSser 
auf Tuberkulin gewohnlich negativ ausfallt, wie dies aus bei- 
liegenden Tabellen ebenfalls ersichtlich ist, linden wir, daB die 
Reaktion des Blutes TuberkulSser mit atherischem Extrakt 
von Tuberkelbacillen in der Regel positiv ausfallt. Es ist dem¬ 
nach geraten, diese Reaktion auf ihren diagnostischen Wert 
bei Tuberkulose noch naher zu prQfen. 

Der atherische Extrakt verursacht, in ahnlicher Weise 
verwendet wie Nastin, auch nach Injektion bei Tuber- 
kulosen eine der Tuberkulinreaktion ahnliche, doch schwachere 
Wirkung. 

Wir haben beide Methoden auch bei Lepra geprtift und 
sind zu den in Tabelle II (p. 612) dargestellten Resultaten 
gekommen. 

Serum Leprdser und Tuberkulin. Wahrend Tuber¬ 
kulin in der groBen Mehrzahl der Faile keine Reaktion mit 
dem Serum Tuberkulflser auslflst, erzeugt leprflses Serum mit 
Tuberkulin in der Regel Komplementbindung. 

Zciticbr. L ImmunltauforschuDg. Orlg. Bd. VU. 40 
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1:100— 

1:50 

Tuber- 

kulin 

- 


0.1 Aetherextr.l 



Serum 

Lepra- 

knoten- 

Emulsion 

Aether- 
extrakt der 
Tuberkel- 
bacillen 

frischer 

in Al- 
kohol 
kons. 

Bemerkungen 






Leprome 


1. Lepra tuber. 

0,3-0,6 

0,3 + 

0,2 + 

0,1 4- 

+ 

+ 


2* „ » 

0,6 

0,4 + 

0,2 + 

0,1 4- 

+ 

4- 


» ii 

0,4—0,6 

0,2 + 

0,2 + 

0,1 4- 

+ 

+ 

| Frauen 

4* ii ii 

0,4 

0,4 + 

0,1 4- 

0,1 4- 

4" 

4- 

ii ii 

0,05—0,4 

0,3 -f- 

0,1 4 - 

0,1 + 

+ 

4- 

6 - „ „ 

0,05-0,2 

0,2 + 

0,1 4- 

0,1 4- 

+ 

+ 


7- „ n 

0.06-0,6 

0,3 4- 

0,1 + 

0,1 + 

+ 

+ 

gemisch. Form, Frau 

8. Lepra nery. 

0,05-0,4 

0,8 + 

0,1 + 

0 

+ 

+ 

0 

ii ii 

0,4 

0,4- 

0,1 4- 

0,1 4- 

4- 

+ 


10. Inaktive (ge- 

0,4 

0,3- 


0,2- 


0,1- 

T 

+ 

keine Bacillen, keine 

heilte?) Lepra 
11. Tuberkulose 

0,4 ± 





frischen Eruptionen 

0,05—0,3 

0,3-0,4 — 


autotrop 


12. 

0.4 

0,3 — 

0 

0,08 + 

T 

T 


13. 

0,4 

0,3 — 

0 

0,1 4" 

0 

0 

frische leichtere 

14. 

0,4 

0,3 — 

0 

0,1 4- 

— 

T 

Falle 

15. „ 

0,4 

0,3 — 

0 

0,1- 

— 



16. 

0,3 

0,3 — 

0 

0,04-0,1 + 

0 

0 


17. 

0,3 

0,3- 

0,2- 

0,04 + 

— 

— 


18. 

0,3 

0,3 — 

0 

0,04 + 

0 

0 

► schwere Falle 

19. 

0,4 

0,3 + 

0 

0,2 + 

0 

0 


20- 

0,4 

0,3 + 

0 

0,2 + 

0 

0 

nach Tuberkulin- 





behandlung 

21. 

22. 

0,4 

0,4 

0,3- 

0,3- 

0,2 — 

0 

0,2 + 

0,1 + 

0 

0 

0 

0 

schwere Falle 

23. 

0,4 

0,3 — 


0,2 — 


0,1- 

0 

0 

Pottsche Krankheit 

24. 

0,4 

0,3 — 


autotrop 



25. „ 

0,4 

0,3- 

0,2- 

0,1 + 

0 

0 

Kinder 

25. „ 

0,4 

0,3 — 

0 

0,1 4- 

0 

0 


27. 

0,4 

0,3 — 

0 

0,1 + 

0 

0 


2& 

29. 

0,4 

0,4 

0,3 + 
0,3 — 

0 

0,1 4“ 

0,1 4- 

0 

0 

0 

0 

schwere Fiille 

30. Tuberkulose 
mit Syphilis 
31-32. dgl. 

0,4 

0,4 

0,3-0,4 - 


0 

ai 

utotrop 

0,1 4* 

0 

0 

wenig Tuberkulose, 
Wassermann positiv 

33—38. Scrum 
Syphilitischer 

0,4 

0,3 — 


± 


0,1- 

0 

0 

Wassermann positiv 

39—42. Norm ales 

0,4 

0,3 — 


T J 


0,1- 

0 

0 

Wassermann negativ 

Serum 





Frugoni faud bei 8 von 10 Leprosen, welche sicher 
nicht an Tuberkulose litten, eine positive Reaktion, Slati- 
neanuundDanielopolu beobachteten ahnliches. A. M e y e r 
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fand positive Reaktion bei alien seinen tuberds Leprdsen, nicht 
aber bei Nervenlepra, wahrend wir selbst auch bei Nerven- 
lepra gewohnlich komplette Ablenkung, in einem Fall aller- 
dings nnkomplette Reaktion beobachten konnten. 

Nachdem demnach diese Reaktion bei Tuberkuldsen in der 
Regel negativ ausffillt, bei Lepra hingegen positiv, ist es klar, 
dafl sich Slatineann nnd Danielopolu get&uscht haben, 
wenn sie behaupten, daB die positive Sernm-Tuberknlin-Reaktion 
bei Lepra beweist, daB die Leprdsen, welche Ablenkung zeigen t 
zugleich tuberkulds sind. Ira Gegenteil konnte man behaupten, 
daB, indera die Tuberkuldsen in der Regel keine Oder un* 
komplette Komplementablenkung mit Tuberkulin geben, der 
positive Ausfall der Reaktion bei fast alien Leprdsen beweist, 
daB diese Reaktion nicht fiir Tuberkulose, wohl aber ftir Lepra 
charakteristisch ist. 

Jedenfalls war es ein Fehler, anzunehmen, daB nur Leprdse, 
welche zugleich tuberkulds sind, eine Komplementablenkung 
mit Tuberkulin geben. 

Die erw&hnten Autoren behaupten nun noch, daB der 
Beweis fflr letztere Behauptung auch dadurch erbracht wurde, 
daB sie nachgewiesen haben, daB dieselben Leprdsen, welche 
durch Komplementablenkung reagiert hatten, auch die Koch - 
sche Probe und die Ophthalmoreaktion geben. Hierauf ist 
aber zu erwidern, daB diese ihre Behauptung im Gegensatz 
zu den Resultaten aller tibrigen Forscher steht, indem, wie 
wir gezeigt haben, kein Parallelismus zwischen Kochscher 
Probe und Komplementablenkung besteht. 

So reagieren z. B. alle Tuberkuldsen auf die Koch sche 
Probe, wtlhrend dieselben Tuberkuldsen in der Regel mit 
Tuberkulin das Komplement nicht ablenken, wie wir dies in 
zahlreichen Fallen nachweisen konnten. 

Wenn demnach bei Leprdsen diese beiden Reaktionen 
positiv ausfallen, ist dies ein Beweis, daB es sich nicht um 
die Reaktion der Tuberkulose, sondern um eine fiir Lepra 
eigentQmliche Reaktion handelt. Aus unseren Tabellen geht 
in der Tat hervor, daB von 20 Tuberkuldsen bei 19 positive 
Koch sche Reaktion, aber bloB zweimal schwache Ablenkung 
mittels Tuberkulin hervorgerufen werden konnte, wahrend 
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bei unseren 11 Leprosen 9mal positive Tuberkulinreaktion 
und 9mal vollst&ndige Ablenkung mittels Tuberkulin erzielt 
wurde. 

Nach Wassermann miifite man annehmen, daB die 
regelm&Bige Komplementablenkung bei Lepra das Vorhanden- 
sein von Antituberkulin im Blute Leproser bedeutet. Die 
Leprosen wiirden sich also etwa so verhalten wie Tuberkuldse, 
welche mit grofien Dosen von Tuberkulin behandelt wurden. 
Allerdings konnte ich in einem Falle aus leprdsen Organen 
mittels Glyzerin eine Substanz gewinnen, welche sich dem 
Tuberkulin ahnlich verhielt, so daB angenommen werden darf, 
daB Leprdse auch Tuberkulin Oder eine khnliche Substanz 
„Leprin u enthalten konnen. In anderen Fallen allerdings habe 
ich aber keine derartige Substanz aus leprdsen Organen ge- 
wonnen, so daB wir behaupten konnen, daB sich derartige 
Substanzen nur ausnahmsweise aus Lepraorganen oder aus 
Leprabacillen gewinnen lassen. 

Die Lepra ist eine viel langsamer verlaufende Krankheit 
als die Tuberkulose, eine, bei der sich die Kranken trotz 
der Anwesenheit ungeheurer Mengen von acidoresistenten 
Bacillen lange Zeit eines guten Allgemeinbefindens erfreuen, 
so daB die Annahme von reichlichen Mengen von Antituber¬ 
kulin im Blute bei Leprosen von vornherein nicht unwahr- 
scheinlich erscheint. In der Tat kdnnte man behaupten, daB 
bei einer so grofien Menge von Bacillen fortw&hrend durch 
den Tod und durch die Resorption von Anteilen des Lepra- 
bacillus tuberkulinartige Massen auftreten, welche ihrerseits 
die Bildung von Antituberkulin ebenso zur Folge haben kdnnen 
wie bei den reichlich mit Tuberkulin behandelten Tuberkulosen. 
Man kdnnte ferner sagen, daB die Leprdsen sich eben des- 
halb relativ wohl befinden, weil der fortwdhrende Zerfall von 
Bacillen durch die im Blute vorhandenen grofien Antituber- 
kulinmengen paralysiert wird, daB sich also die Leprdsen 
etwa so verhalten wie tuberkulinisierte Tuberkuldse, welche 
ja ebenfalls oft mit Tuberkulin Komplementablenkung zeigen. 

Diese Annahme ist in der Tat recht verlockend, leider 
haben aber die Untersuchungen von Wolff-Eisner und 
Mflhsam sowie von anderen dieBeweise derWassermann- 
Bruckschen Auffassung erschiittert und gezeigt, daB die 
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positive Reaktion nicht mit der Anwesenheit von Antituber- 
kulin im Blute parallel gebt, so daB wir versuchen wollen, fflr 
das Verhalten der LeprOsen noch weitere Anhaltspunkte zu 
gewinnen. 

Vielleicht gibt uns hierffir das Verhalten Leproser gegen- 
flber Aetherextrakten von Tuberkelbacillen nahere Aufschlflsse. 


6. Aetherischer Tuberkelbacillenextrakt und 
Lepraserum, Ophthalmoreaktion mit Aether- 

ex t r a k t. 

Wir haben gesehen, daB das Serum Tuberkuloser frischem 
atherischen Tuberkelbacillenextrakt gegenttber viel empfind- 
licher ist als gegen Tuberkulin. Da diesem Extrakt gegen- 
Qber auch Leprose sehr empfindlich sind, indem diese Extrakte 
ebenso wie das Nastin (Aetherextrakt einer acidoresistenten 
Streptothrichee) nicht nur durch Injektion eine heftige toxische 
und fieberhafte Reaktion bei Leprosen auslosen, sondern auch 
regelmafiig mit Lepraserum eine komplette Komplementab- 
lenkung geben. 


Tabelle III. 


1.1 


2. 


3. 


4. 


5. 

A 

Tuberkulose 

0. 

7. 

leichte Falle 

a 


9. 


10.i 


n. 

Tuberkulose 

12. 

► schwere 

13. 
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14J 


15. 

Gesunde 

16.J 

Indiyiduen 


Serum 

1:50 

Tuber¬ 

kulin 

Aetherex¬ 
trakt der 
Tuberkel¬ 
bacillen 

Aetherex¬ 
trakt alter 
Leprome 

Emulsion 
aus B.- 
Timo- 
theuskult. 

Aetherex¬ 
trakt aus 
Tirao- 
theuskult. 

0,4 

0,4- 

0,2 + 

0,1- 

0,4- 

0,2 + 

0,4 

0,4- 

0,1 ± 

0,1- 

0,4- 

02 + 

0,4 

0,4- 

02 + 

0,1- 

0,6- 

0,2 + 

0,4 

0,4- 

0,1- 

0,1- 

0,6- 

0,1 + 

0,4 

0,4- 

0,2 + 

0,1- 

0,4- 

0,1 + 

0,4 

0,4 + 

0,2 ± 

0,1- 

0,4 + 

0,1 + 

0,4 

0,3 — 
0,4 + 

0,1 + 

0,1- 

0,6 — 

0,1 ± 

0,4 

0,4 + 

0,1 i 

0,1- 

0,4 — 

0,1 + 

0,4 

0,2 — 
0.4 + 

0,2 — 

0,1- 

0,4 + 

0,1 + 

0,4 

0,4 ± 

0,1 + 

0,1- 

0,4 + 

02 + 

0,4 

0,4 + 

0,1 + 

0,1- 

0,4- 

0,1 + 

0,4 

0,4 + 

0,1 + 

0,1 — 

0,4- 

0,1 + 

0,4 

0,4 + 

0,1 + 

0,1- 

0.4 + 

0,1 + 

0,4 

0,4 + 

0,1 +, 

0,1- 

0,4 + 

0,1 + 

0,4 

0,2 — 
0,4 — 

0,1- 

0,1- 

0,4- 

0,1- 

0,4 

0,4 — 

0,1- 

0 ,1- 

0,4- 

0,1- 
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Diesem Extrakt gegeniiber verhalten sich demnach Leprflse 
und Tuberkulfise ziemlich gleicbartig, blofi ist die Giftwirkung 
des Extraktes bei subkutaner Anwendung bei Tuberkulose 
geringer als bei Lepra. 

Der Aetherextrakt von Tuberkelbacillen ist bekanntlich 
giftig und erzeugt bei Tieren ganz andere Ver&nderungen als 
das Tuberkulin. 

Reiner Extrakt aus durch Waschen von anderen Stoff- 
wechselprodukten befreiten Bacillen erzeugt blofi Marasmus, 
w&hrend ein Alkoholatherextrakt aus Kulturen nach Hamm er- 
schlag ein krampferzeugendes Toxin darstellt, indem die Ver* 
suchstiere unter KrSmpfen zugrunde gehen. 

Der Stherische Extrakt enthait im wesentlichen eine 81- 
artige Substanz, welche aufierst reizend wirkt Wir fragen 
uns blofi, ob es sich um die Wirkung eines reinen Oels 
handelt, wie dies Deycke und Much voraussetzen*), Oder ob 
es sich nicht um aufierst geringe Mengen eines in Aether 
und Oel lbslichen Toxins handelt, welches vermOge seines 
geringen Volums nicht isoliert werden kann, ebenso wie dies 
etwa fflr das Tetanusgift angenommen werden mufi. Ohne auf 
diese Frage nfiher einzugehen, kfinnen wir behaupten, dafi 
dieses spezifisch giftige Oel ganz anders zusammengesetzt ist 
als das Tuberkulin. Letzteres enthait wohl auch geringere 
Mengen dieses Oels, nebstbei aber noch verschiedene andere 
Bestandteile der Kulturen und der Kulturfliissigkeit des 
Tuberkelbacillus. Wfihrend das Oel aus verschiedenen acido- 
resistenten Mikroorganismen ausgezogen werden kann und bei 
verschiedenen, durch acidoresistente Bakterien erzeugten Krank- 
heiten ziemlich gleichartig wirkt, mQssen wir annehmen, dafi 
das Tuberkulin bei verschiedenen, durch Acidoresistente ver- 
ursachten Krankheiten verschieden, also mehr spezifisch wirkt. 

Bevor wir dieses Kapitel schliefien, wollen wir noch be- 
tonen, dafi unsere negativen Befunde bei Tuberkulose mittels 
Tuberkulin sowie mittels Aetherextrakts als Antigen immer 
durch gleichzeitige Untersuchung mittels derselben tuber- 
kulosen Sera und einer Reihe von anderen Antigenen kon- 
trolliert wurden. Wir haben namentlich immer gleichzeitig 

1) Deycke und Much, Leprakonferenz, Bergen 1909, Bd. 3. 
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das tuberkuldse Serum auf Lepraantigen und das Lepraserum 
auf Tuberkulin geprfift, so daB wir immer feststellen konnen, 
daB dieselbe Menge vou Lepraserum mit derselben kleinsten 
Menge von Tuberkulin vollst&ndige Komplementablenkung 
gab, welche mit derselben Menge von Tuberkuloseserum voll¬ 
st&ndige Oder fast vollst&ndige H&molyse ergab. 

Die Yersuche jener Autoren, welche nicht parallel mit 
Tuberkulose- und Lepraserum gearbeitet hatten, kommen ftir 
diese Untersuchungen nicht in Betracht, nachdem es mir nicht 
darauf ankam, durch Modifikation des Verfahrens dennoch 
auch bei Tuberkulose eine, wenn auch unvollkommene Re- 
aktion zu erzielen (Wolff-Eisner-Mflhsam, Bezangon 
etc.), sondern indem ich jene Versuchsanordnung verwendete, 
welche bei gleichen Mengen mit Lepraserum gerade noch voll¬ 
st&ndige Komplementablenkung, mit Tuberkulose aber voll¬ 
st&ndige H&molyse ergab. Allein diese Versuchsanordnung 
ist demonstrativ, denn sie beweist, daB das Verhalten der 
Lepra von jenem der Tuberkulose dieser Substanz gegenflber 
g&nzlich verschieden ist. Ich kann demnach behaupten, daB 
bei dieser Versuchsanordnung das Tuberkulin bei Tuber¬ 
kulose in der Regel negative, bei Lepra positive Resultate 
ergibt. 

Die Autoren, welche Shnlich vorgegangen waren, kamen 
fibrigens auch, ohne mit Lepra parallel gearbeitet zu haben, 
zu &hnlichen Resultaten. Dies ist selbstverst&ndlich die Be- 
deutung unserer Behauptung, daB die Lepra mit Tuberkulin 
als Antigen positiv reagiert, die Tuberkulose dagegen negativ. 

Allerdings hat sich in eine Mitteilung 1 ) ein Fehler ein- 
geschlichen, welcher aber berichtigt wurde, indem dort an- 
gegeben ist, daB auch &therischer Tuberkelbacillenextrakt mit 
Tuberkuloseserum eine negative Reaktion gebe. Diese Re- 
aktion f&llt, wie wir gesehen und schon vor der erw&hnten 
Publikation betont haben, in der Regel positiv aus. 

Nastin-Lepra. Was wir liber den atherischen Extrakt 
von Tuberkelbacillen gesagt haben, gilt auch fflr das Nastin. 
Deycke selbst hatte festgestellt, daB diese Substanz, welche 
bekanntlich einen Aetherextrakt einer bei Lepra gefundenen 


1) Babes-Busila, Soc. de Biol., Bd. 68, 1909, p. 181. 
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acidoresistenten Streptothrichee (Streptothrix leproides) darstellt, 
mit einem Aetherextrakt aus Tuberkelbacillen identisch ist, 
was auch aus meinen Untersuchungen hervorgeht. Muchs 
und Meyers Untersuchungen zeigen ferner, daB Lepraserum 
mit Nastin ein komplementablenkendes System bildet, etwa 
so wie ich dies ftir fltherischen Tuberkelbacillenextrakt gezeigt 
babe. 

Auch diese Resultate zeigen, daB der Aetherextrakt weniger 
spezifisch ist und mehr Gruppenreaktionen ausldst als das 
Tuberkulin. Leider konnten wir trotz unserem wiederholten 
Ersuchen keinen reinen Extrakt des Deyckeschen acido¬ 
resistenten Pilzes erhalten, so daft wir mit dem fertigen Nastin 
arbeiten muBten, welche Substanz eben fflr derartige Versuche 
ungeeignet ist. 

Timotheusbacillus-Lepra. Eine Emulsion dieses 
wenig pathogenen Bacillus wirkt schwach komplementablenkend 
bei Lepra, weniger noch bei Tuberkulose, wflhrend er mit 
Lepraserum kein System bildet, oder nur ganz unbedeutend 
ablenkt. Aetherischer Extrakt des Bacillus verh&lt sich hin- 
gegen Shnlich wie jener des Tuberkelbacillus, iudem er mit 
Lepraserum ein System bildet, welches fast ebenso vollstflndig 
ablenkt wie der Tuberkelbacillusextrakt. Wie Tabelle III zeigt, 
wurden auch 14 Tuberkulose mit diesem Extrakte geprflft und 
zeigten alle Komplementablenkung und 10 namentlich voll- 
stflndige Fixierung. 

7. Aus Lepraknoten isolierte Diphtherideen und 
andere mit Lepra in irgendwelcher Beziehung 
stehende Substanzen und Lepra. 

Spronck hat gezeigt, daB die bei Leprdsen von mir ge- 
fundenen Diphtherideen durch Lepraserum agglutiniert werden 
kdnnen, welche Reaktion dieser Autor fflr die spezifische 
Natur dieser Bacillen verwerten will, w&hrend ich dieses 
Phanomen auch so erkl&ren zu kdnnen glaube, daB die Diph¬ 
therideen, welche bei Leprosen in alien Organen verbreitet 
sind und den leprosen Organismus und das Serum jedenfalls 
beeinflussen, auch Agglutinine erzeugen kdnnen, ohne deshalb 
den leprdsen ProzeB zu verursachen. Jedenfalls ist es nach 
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meinen Untersuchungen wahrscheinlich, dafi diese Diphtherideen 
nichts mit dem Leprabacillus gemein haben, wie dies mebrere 
Autoren vermuten. In der Tat bildet eine Emulsion dieser 
Bacillen mit Leprabacillen kein oder nur ein schwaches komple- 
mentablenkendes System. Zwei leprfise Sera ergaben mit 
dem Stherischen Extrakt der Kulturen allerdings deutlicbe 
Komplementablenkung. Dieselben zwei lepr&sen Sera ergaben 
negative Resultate mit verschiedenen anderen Substanzen, 
welche bei Lepra als Antigen versncht wurden. Natfirlich 
wurden bloB Substanzen untersucht, welche auf den leprosen 
Prozefi eine gewisse Wirkung ausiiben, so das Chaulmoografil. 
Ein Extrakt desselben bildet mit Lepraserum kein komple- 
mentbindendes System, ebensowenig jabrelang in Spiritus kon- 
servierte nicht leprQse Organe, namentlich Leber und Herz 
des Menschen. 


8. Parallelversuche fiber das wechselseitige Ver- 

halten der verschiedenen Antikfirper und 
Antigene. 

Wir haben die Resultate unserer vergleichenden Ver- 
suche, welche zu gleicher Zeit mit alien erw&hnten Anti- 
kfirpern, Antigenen und als solche wirkenden Substanzen 
angestellt wurden, zusammengestellt. Diese Versuche wurden 
dann mit wenigen Abfinderungen noch mehrmals wieder- 
holt, so daB unsere Resultate, was das Verh&ltnis der 
verschiedenen Antigene zu Antikfirpern betrifft, durch 
sehr zahlreiche Kontrollversuche festgestellt und kontrolliert 
wurden. Nur auf diese Weise konnten wir das wesentlich 
verschiedene Verhalten von Antigenen und Antikfirpern auch 
ffir solche Kfirper nachweisen, welche in Einzelversuchen und 
infolge individueller Schwankungen bei frfiheren Versuchen 
keine bestimmte Deutung zuliefien. In der Tat sind, wie wir 
gesehen haben, die Resultate verschiedener Forscher in dieser 
Beziehung weit auseinandergehend. Nur durch derartige 
Paralleluntersuchungen, bei welchen etwa 30 austitrierte Anti- 
kdrper mit etwa 10 ebenfalls sorgf&ltig geprOften Antigenen 
zusammengebracht werden, wurden unsere Resultate gut ver- 
gleichbar und verwertbar. Nur auf diese Weise kann man 
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die Nuancen der Komplementbindung und die individuellen 
Schwankungen und im allgemeinen die ftir eine gewisse Er- 
krankung oder fQr ein gewisses Antigen gfiltigen Reaktionen 
unterscheiden. So sehen wir, daB sich in einem Kontroll- 
versuche 10 leprfise, 20 tuberkulose, 15 normale und 15 syphi- 
litische Sera so verhalten, daB die einzelnen Krankheitsformen 
scharf umschriebene Gruppen bilden, welche als solche durch 
die entsprechenden Reaktionen sicher diagnostiziert werden 
konnen. 

9. Leproide Krankheit der Ratten und Lepra. 

Bei einer ziemlich seltenen lepraShnlichen Krankheit der 
Ratten, welche zuerst von Stefansky, dann von verschiedenen 
anderen Forschern beschrieben wurde und bei welcher in der 
Tat Bacillen gefunden wurden, welche ich kaum von Lepra- 
bacillen unterscheiden konnte und welche sich im Gewebe 
genau wie die von mir festgestellte, mehr diffuse Infiltration 
der Haut bei Lepra darstellen, fanden sich Bacillen im Gewebe 
und in den Zellen, die sich morphologisch so darstellen und 
ebenso angeordnet sind wie die Leprabacillen. 

Dieselben sind nicht zflchtbar und auch in der Regel 
nicht ttbertragbar; neben denselben finden sich im Gewebe 
der Ratten allerdings auch leicht zflchtbare Diphtherideen, 
ahnlich wie bei Lepra. Andererseits ist es mir einigemale ge- 
lungen, Leprabacillen in der Haut von Ratten nach Monaten 
zu m&Biger Vermehrung zu bringen, indem sich kleine Rn6t- 
chen, aus leprabacillenhaltigen Zellen bestehend, gebildet 
hatten, welche sich aber zum Teil zurfickbildeten 1 ). 

Mezincescu versucht nun die Verwandtschaft der beiden 
Bacillen durch den Komplementbindungsversuch festzustellen, 
indem er als Antikorper das Serum eines Leprosen, als Antigen 
einen Extrakt der Knoten der Rattenkrankheit verwendete 2 ). In 
der Tat gibt dieses System deutliche Komplementablenkung. 

Allerdings wurde bloB ein leproses Serum und bloB ein 
leproider Extrakt untersucht, so dafi es wohl nicht angeht, 
aus diesem Versuche weitgehende Folgerungen zu ziehen. 


1) Babes, Die Lepra 1900, Nothnagels Pathologie. 

2) Mezincescu, Soci4t4 de Biologie, sect, de Bucarest 1909. 
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Aber selbst wenn mehrere F&lle gepriift worden wfiren, ware 
die Beweiskraft derselben sehr gering, da ja auch Tuberkulin, 
syphilitische Antigene etc. mit Lepraserum Komplementab- 
lenkung geben. Man konnte auf Grnnd solcher Versuche 
hbchstens sagen, dafi vielleicht eine Gruppenverwandtschaft 
zwischen den beiden Krankheiten besteht, was flbrigens aus 
den (ibrigen Charakteren der Rattenkrankheit viel sicherer 
hervorgeht als aus dem Komplementablenknngsversuch. 

Es ist eben prekar, wie aus unseren Versuchen zur Gentige 
hervorgeht, aus positiver Komplementablenkung bei Lepra 
irgendwelche Schlusse zu ziehen. Die Lepra ist in dieser 
Beziehung noch weniger exklusiv als die Syphilis, indem bei 
Lepra nicht nur die syphilitischen Antigene und deren Ersatz- 
stoffe, sondern auch die tuberkuldsen Antigene, sowie jene 
anderer acidoresistenten Bacillen und Streptothricheen positive 
Reaktion auslosen. 

Trotzdem konnen wir feststellen, dafi, wenn in einer 
grofien Reihe gut kontrollierter Ffille selbst kleine Dosen von 
Antikorpern und Antigenen eine komplette Reaktion auslbsen, 
wir berechtigt sind, gewisse Schliisse auf die Spezifizitfit der 
betreifenden Substanzen zu ziehen, besonders dann, wenn diese 
Versuche auch mit anderen spezifischen Reaktionen iiberein- 
stimmen. 

Zusammenfassung. 

Unsere nach der Leprakonferenz in Bergen ausgeffihrten 
Versuche, sowie jene anderer Forscher bestatigen unsere auf 
der Konferenz mitgeteilten Resultate und geben denselben 
eine noch breitere experimentelle Basis. Wir kbnnen dieselben 
im folgenden zusammenfassen. 

1) Eine der wichtigsten spezifischen Reaktionen der Lepra 
ist jene der Kochschen Probe mittels Rohtuberkulin. Auf 
diese Probe, wenn dieselbe so ausgeffihrt wird wie bei der 
diagnostischen Probe auf Tuberkulose, reagieren fast alle 
Leprosen. 

In 2 Fallen von nicht aktiver (geheilter?) Lepra war 
hingegen das Resultat negativ. Da fast alle Leprbsen auf 
diese Probe reagieren und da nicht alle LeprSse tuberkulos 
sind, bedeutet diese Reaktion durchaus nicht, dafi die positiv 
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reagierenden Leprdsen zugleich tuberkulos sind. Auch die 
Tatsache, daB die Leprdsen auf Tuberkulin anders reagieren 
als Tuberkulose, beweist einerseits, daB die Leprdsen nicht 
deshalb reagieren, weil sie zugleich tuberkulds sind, anderer- 
seits, daB es sich hier um eine spezifische leprdse Reaktion 
handelt 

Ein weiterer Beweis, daB diese Reaktion nicht Tuberkulose 
bei Lepra bedeutet, ist die Tatsache, daB mehrere Leprose mit 
positiver Kochscher Reaktion nach dem Tode weder makro- 
noch mikroskopisch noch experimentell Spuren von Tuber¬ 
kulose erkennen lieBen. 

2) Man kann demnach aus der Kochschen Probe nicht 
auf die Identitat, wohl aber auf die Verwandtschaft der beiden 
Krankheiten schlieBen. Diese Probe kann auch ffir die Dia¬ 
gnose der Lepra verwendet werden und haben unsere Ver- 
suche gezeigt, daB das Tuberkulin allein, besonders aber in 
Verbindung mit anderen Heilmethoden, zur Behandlung der 
Lepra herangezogen werden darf. 

3) Die Pirquetsche Reaktion gibt bei Lepra unsichere 
Resultate, ebenso die Ophthalmoreaktion, welch letztere tibrigens 
in der Mehrzahl der Faile positive Reaktion gibt, doch ist es 
nicht gestattet, zu behaupten, daB nur jene Leprdse, welche 
Ophthalmoreaktion geben, zugleich tuberkulds sind, indem in 
vielen Fallen die Kochsche Probe positiv und die Ophthalmo¬ 
reaktion negativ ist. 

4) Das Serum aller aktiv Leprdsen gibt besonders mit 
atherischen Extrakten von Lepromen (gewohnlich komplette) 
Komplementablenkung. Dieselbe Reaktion geben auch Aether- 
extrakte aus jahrelang in Alkohol aufbewahrten Lepromen. 

5) Das Serum tuberds Leprdser gibt in der Mehrzahl der 
Faile mit Tuberkulin als Antigen vollstandige Komplement¬ 
ablenkung. Die Resnltate sind noch vollstandiger bei Ver- 
wendung eines atherischen Extraktes aus Tuberkelbacillen. 
Bei Nervenlepra ist diese Reaktion weniger ausgesprochen. 
Diese Reaktionen beweisen keineswegs, daB die Leprdsen, 
welche reagiert haben, zugleich tuberkulds sind, denn das 
Serum Tuberkuloser gibt im Gegenteil mit Tuberkulin in der 
Regel keine oder nur unvollkommene Komplementablenkung. 
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Besonders wenn man das Tuberkulin so einstellt, dafi dasselbe 
bei Lepra eben noch vollst&ndige Komplementablenkung gibt, 
findet man, dafi in Parallelversuchen dieselbe Dosis Tuber¬ 
kulin mit Tuberkuloseserum keine oder nur ganz geringe 
Komplementablenkung gibt. Der atherische Extrakt aus Tuber- 
kelbacillen gibt hingegen auch mit Tuberkuloseserum in der 
Mehrzahl der Falle Komplementablenkung. Umgekebrt gibt 
das Serum Tuberkulfiser mit Lepraantigen keine Komplement¬ 
ablenkung. 

6) Die Mehrzahl der tuberfis Leprfisen gibt mit dem 
syphilitischen Antigen und deren Ersatzstoffen Komplement¬ 
ablenkung, wahrend dieselbe bei Nervenlepra fitters nicht er- 
folgt oder unvollkommen ist. 

Umgekehrt gibt das Syphilisserum nur ausnahmsweise und 
auch dann unvollkommene Komplementablenkung mit leprfisem 
Antigen. Unsere Enqufite hat ergeben, dafi die Leprfisen, 
welche auf Syphilisantigen reagieren, nicht syphilitisch waren. 

7) Komplementablenkung in einem oder in wenigen Fallen, 
unvollkommene oder ausnahmsweise Komplementablenkung 
kann bei Lepra nicht als spezifisch betrachtet werden. Der- 
artige Beaktionen haben wir und andere beobachtet bei einem 
System, welches aus Lepraantigen und Syphilisserum aus 
Rattenleproidantigen und Lepraserum, aus Lepraserum und 
Diphtherideenextrakt, aus Lepraserum und B.-Timotheus- 
Extrakt bestand. Diese Beaktionen, insofern dieselben in einer 
grfifieren Beihe von Fallen beobachtet wurden, kfinnen als 
Gruppenreaktion betrachtet werden. 

8) Die Kochsche Beaktion, sowie die Komplement¬ 
ablenkung mittels Lepraextrakt, mittels Tuberkulin und 
mittels atherischem Tuberkelbacillenextrakt kfinnen fiir die 
Diagnostik der Lepra und deren Heilung verwendet werden, 
dieselben sprechen tiberhaupt fur die Mfiglichkeit einer wirk- 
samen Behandlung der Krankheit mittels spezifischer Stoffe. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institute fur spezielle Pathologic innerer Krankheiten 
der Kgl. Universit&t Pavia (Prof. M. Ascoli).] 

Ueber antigene Eigenschaften der Tumorlipolde. 

Von Assistenten Dr. G. Izar. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Juli 1910.) 

Durch friihere Untersuchungen*) wurde nachgewiesen, dafi 
das Blut von Ratten mit transplantablem Sarkom ebenso wie 
das Serum von menschlichen TrSgern bSsartiger Geschwiilste 
meiostagminpositiv reagiert Es schien mir lohnend, das 
Verhalten von Ratten zu prflfen, bei denen das (iberimpfte 
Sarkom nicht angegangen war, wie dies mitunter, trotz der 
Virulenz des verwendeten Stammes, vorkommt. 

Zu diesem Zwecke habe ich 6 Ratten, die 14 Tage und 
langer nach der Impfung keine Spur von Tumor zeigten 
(w&hrend gewfihnlich nach dieser Zeit das iiberimpfte Sarkom 
ein betrSchtliches Volumen erreicht hat), geopfert. Bezflglich 
der Technik verweise ich auf die frflheren Arbeiten. 


Tabelle I. 


Ratte 

No. 

Geimpft 

am 

Bemerkungen 

Zeitabstand von der 
Impfung in Tagen 

Tropfenzi 
9ccm ven 

destill. 

Wasser 

ihlnachl 8 
dunntes B1 

Barkom- 

Eatten- 

antigen 

P.V^, 

1-proz. 

Emulsion 

ltd. bei 50°, 
at +1 com 

Mensch.- 

Carcin.- 

Antigen 

No734, 

Emulsion 

1 

21. IV. 

kein Tumor 

48 

58 + 4 

59-3 

59 — 2 

2 



48 

59 + 5 

60 — 2 

60—4 

3 

«« 

volumindser Tumor 

48 

59 + 3 

63 + 4 

62 + 3 

4 

9.V. 

kein Tumor 

30 

60 — 3 

60 + 1 

60 

5 



30 

60-2 

60 + 3 

60 + 1 

6 


voluminftser Tumor 

30 

58 + 7 

62 + 5 

62 + 1 

7 

25.V. 

kein Tumor 

14 

59 + 4 

59 + 5 

59 + 3 

8 



14 

59 + 5 

60 — 2 

60 — 4 

9 


volumindser Tumor 

14 

60 — 2 

64 + 5 

63 + 5 

10 

— 

normal 

— 

60 

60 + 2 

60 + 3 


Wie aus Tabelle I hervorgeht, ist das Serum von 
Ratten, bei denen das Sarkom nicht angegangen ist, 
nach 14 Tagen oder l&nger meiostagminnegativ. 


1 ) Diese Zeitschrift, 1910. 
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Immerhin erschien es aber moglich, daB diese Tiere spe- 
zifische Meiostagmine zwar gebildet h&tten, daB aber letztere 
zur Zeit der Prflfung aus dem Blute schon verschwunden 
seien. Die Mdglichkeit kann schwerlich oder nur an groBem 
Tier material dureh Untersuchungen von Ratten in verschie- 
denen Zeitabst&nden von der Impfung geprflft werden, da 
nicht vorauszusagen ist, in welchen Ratten der Tumor nicbt 
zur Entwicklung kommen wird. 

Desbalb wurde versucht, der Frage auf indirektem Wege 
in zweifacher Weise n&herzutreten: erstens wurden flir das 
Rattensarkom unempf&nglichen Tieren (Meerschweinchen) 
Stilckchen dieses Tumors in Hauttaschen eingefflhrt, zweitens 
wurden sowohl Ratten als Meerschweinchen mit Rattensarkom- 
antigen subkutan oder intraperitoneal behandelt. Letztere 
Versuche versprachen auch einen Beitrag zur theoretisch fdr 
die Auffassung der Meiostagminreaktion bedeutenden Frage 
zu liefern, ndmlich ob unser sogenanntes Tumorantigen tat- 
sSchlich antigene Eigenschaften besitzt und seinen Namen auch 
verdient, ob es im tierischen Organismus die Bildung spezi- 
fischer Meiostagmine anzuregen imstande ist. 

Tabelle II. 

Am 4. VI. wild eine Ratte mit einem hiihnereigroBen Sarkom (ge- 
impft am 21. IV.) entblutet. Das steril entnommene Sarkom wird in Tier 
gleiche Teile geschnitten und dieselben 4 Meerschweinchen subkutan ein- 
gefiihrt. Die Wunde wird kauterisiert und mit Kollodium bedeckt. 


Meerschw. No. || 

Gewicht 
in g 

Zeitabstand von der 
Impfung in Tagen 

Bemerkungen 

Tropfenzahl nach 1 Stunde bei 50°, 

9 ccm auf 1 / J0 verdunntes Serum -f 1 com 

4 ? 

u J2 
■§1 

nach der Be- 
handlung 

destill. 

Wasser 

Sarkom- 

Ratten- 

antigen 

1 -proz. 

Emulsion 

Mensch.- 
Carcin.- 
Antigen 
No. 84 

EmuYsion 

Mensch.- 
Carcin.- 
Antigen 
No. 37 b3 

Emufsion 

1 

590 


3 


58 + 2 

61-2 

60 + 4 

61 + 5 



550 

11 

erbsengrower Knoten 

58 + 4 

61 + 2 

60 + 5 

61 — 3 

2 

820 


5 


60 — 5 

62 + 3 

62 + 1 

62 + 5 



780 

13 

winziger Knoten 

59 + 3 

62 + 5 

62 — 1 

62 — 3 

3 

620 


7 


59 + 1 

62 

61+4 

62 + 2 



600 

15 

Tumor vollst. resorbiert 

59 + 5 

60 — 2 

60 — 3 

60 — 1 

4 

400 


9 


59 — 2 

61 + 4 

61-3 

61 + 1 



400 

17 

dgl. 

59 

59 + 1 

59 + 2 

59 


Kontrollen mit Senim frischer Meerschweinchen versetzt mit denselben 
Antigenen siehe Tabelle IV. 
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Tabelle II entnehmen wir, daB die subkutane Ein- 
fQhrung von Stflckchen transplantablen Ratten- 
sarkoms beim Meerschweinchen das Auftreten 
spezifischer (vgl. Tabelle V) Meiostagmine bedingt; 
Resorption und Schwund des transplantierten 
Tumorsttickchens sind vom Schwunde dieser Re- 
aktionskdrper aus dem Blute gefolgt. 


Tabelle III. 




Injiziertes 

Sarkom- 

Ratten- 

antigen 

ccm 


Zeitabstand von der 
lnjektion in Tagen 

Tropfenzahl nach 1 Std. bei 50 

9 ccm verdunntes Blut l ) +1 ccm 

Ratte No. 

Gewicht 
in g 

Art 

der 

Injekt. 

destill. 

HjO 

Sarkom- 

Ratten- 

antigen 

1-proz. 

Emulsion 

Mensch.- 
Carcin.- 
Antigen 
No. 34 

Emufsion 

1 

70 

0,5 1 


subk. 

37 

64 

67 + 5 

67 + 3 

2 

90 

0,5 



36 

65 

68 + 4 

67 + 2 

3 

70 

0,5 

ather. 

Los. 

yy 

35 

63 + 2 

65 + 3 

65 + 1 

4 

00 

0,2 

yy 

35 

63 + 1 

64 — 3 

64 + 3 

5 

45 

0,1 


36 

62 + 3 

63 — 1 

63 + 1 

f> 

75 

0,05 


yy 

35 

62 + 5 

63 — 4 

63—2 

n 

i 

57 

0,05J 


yy 

35 

61 — 1 

61 + 3 

61 + 1 

8 

00 

0,2 1 

1 ohne 

intrap. 

yy 

34 

63-2 

64 + 4 

64 + 5 

9 

85 

0,5 i 

[ Aether 

33 

63 + 3 

65 + 2 

65 + 5 

10 

48 

0,2 1 

( ather. 

subk. 

24 

63 — 2 

64 + 5 

64 + 3 

11 

45 

0,1 i 

f L6s. 

yy 

24 

64 

64 

64 + 2 

12 

100 

0,0 1 

1 ohne 

yy 

18 

63-1 

65 + 4 

65 + 2 

13 

Kontroll- 

tiere 

40 

0,0 j 

(Aether 

yy 

17 

63 + 4 

65 + 5 

65 + 1 

A 

fehlt \ 

Seit 42 Tg. mit Rattensark. 

68 + 2 

74 + 7 

71 + 3 

B 

fehlt / 

geimpft, z.Z.volura.Tumor 
Seit 7 Tg. mit Rattensark. 

70 + 4 

73 + 1 

72 + 2 

C 

80 t 

66 — 3 

69 + 1 

68 + 3 

D 

i 

P 

65 / 
70 

75 

geimpft, z.Z.kleinerTumor 
Normal 

yy 

67+2 
63 — 2 
62 + 1 

69 + 5 
63 

62 + 2 

69 + 4 
63 + 1 
62+3 


Tabelle III zeigt, daB die subkutane oder intra- 
peritoneale Einspritzung von Sarkom-Ratten- 
antigen sowohl bei Ratten als bei den fflr diesen 
Tumor nicht empf&nglichen Meerschweinchen 


1 ) In alien diesen Versuchen wurde das Blut in 25 ccm destill. H,0 
aufgefangen, das Fibrin durch Kolieren entfernt, die Blutlosung auf 27 ccm 
mit destilliertem Wasser aufgefiillt und durch Zusatz von 3 ccm 85-proz. 
NaCl-Losung isotonisiert. 
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das Auftreten von spezifischen Meiostagminen 
hervorruft. 


TabeUe IV. 


Meerschw. No. 

Gewicht 
in g 

Subkutan 

injiziertes 

Sarkom- 

Katten- 

antigen 

ccm 

Zeitabstand von der 
Injektion in Tagen 

1 Tropfenzahl nach 1 Stunde bei 50° 

9 ccm auf 1 / 20 verdunntes Serum + 1 ccm 

vor der Be- 
handlung 

nach der Be¬ 
han dlung 

destill. 

Wasser 

Sarkom- 

Katten- 

antigen 

1-proz. 

Emulsion 

Mensch.- 
Carcin.- 
Antigen 
No. 34 

Emulsion 

Mensch.- 
Carcin.- 
Antigen 
No.^37 b3 

Emulsion 

5 

290 


0,3 l 


3 

59 + 4 

61+5 

62-3 

61 + 5 



270 



12 

60-3 

60 + 1 

60 + 1 

60 + 1 

6 

330 


0,3 

ather. 

6 

58 + 3 

61 + 5 

61 + 1 

61+4 



320 


[ L6s. 

15 

59 + 5 

60 + 1 

60 — 2 

60 — 2 

7 

300 


0,3 


9 

60 + 4 

61—3 

61 —2 

60 + 5 



290 


1 

18 

60 

60 + 2 

60 + 1 

60 

8 

290 


10,0] 


3 

58 + 1 

61 + 2 

60 + 4 

61 + 3 



290 



12 

59 

62-2 

61 + 2 

61 + 5 

9 

215 


10,0 

ohne 

6 

59 — 2 

61 + 5 

61 — 1 

61 + 2 



200 


[Aether 

15 

59 — 1 

61 + 5 

61+2 

61 + 3 

10 

250 


10,0 


9 

59 + 1 

62 + 2 

62 — 2 

62 + 2 



230 



18 

59 + 3 

62 — 1 

61+4 

62-3 

a 

1 




_ 

58 + 3 

58 + 4 

58 + 5 

58 + 2 

b 

1 frische Kontroll- 

— 

59 — 2 

59 — 2 

59 + 2 

59-1 

c 

1 Meerschweinchen 

— 

59 + 1 

59 + 2 

59+4 

59 + 1 

d 

i > 



i 

— 

58 + 5 

58 + 4 

59 — 2 

58 + 5 


Tabelle V. 


Meerschw. 

No. 

Zeitabstand 
von der 
Injektion 
in Tagen 

Tropfenzahl nach 1 Stunde bei 50°, 

9 ccm auf A / f0 verdunntes Serum + 1 ccm 

destilliertes 

Wasser 

Tb. Antigen 
V 50 Emulsion 

syphilit. Antigen 
V 60 Emulsion 

1 

ii 

58 + 4 

59 + 5 

59 + 4 

2 

13 

59 + 3 

59 + 4 

59 + 3 

5 

12 

60 — 3 

60 

60-1 

6 

15 

59 + 5 

60 — 3 

60 — 2 

8 

12 

59 

59 + 3 

59 + 2 

9 

15 

59 — 1 

59 + 2 

59 + 1 


Von 13 mit verschiedenen (von 0,05 zu 0,5 ccm) Antigen- 
mengen und in verschiedenen Zeitabst&nden (18—40 Tage) 
geopferten Ratten reagierten 8 positiv, und zwar sowohl mit 
dem Rattensarkomantigen als mit menschlichem Tumorantigen, 

ZeiUchr. f. lmmunitlUforichung. Orig. Bd. VII. 41 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



628 G. Izar, Ueber antigene Eigenschaften der Tumorlipoide. 


4 reagierten nicht, 1 ergab zweifelhafte Reaktion. In den 
negativen Fallen war die verabreichte Antigenmenge klein 
(0,05—0,1 ccm) und der zeitliche Abstand zwischen Ein- 
spritzung und Prflfung ziemlich grofi; hingegen reagierten die 
Tiere, welche 0,5 ccm Oder mehr Antigen erhalten hatten, alle 
und sogar noch nach 37 Tagen meiostagminpositiv. 

Aehnlichem Verhalten begegnen wir auch beim Meer- 
schweinchen: ist die eingefUhrte Antigenmenge sehr klein 
(0,3 ccm fflr ein Meerschweinchen von 300 g Gewicht), dann 
verschwinden die spezifischen Meiostagmine schon nach un- 
gefahr 9 Tagen, war die Antigenmenge grSBer, so persistieren 
die Meiostagmine 20 Tage und langer. 


Das Ergebnis der mitgeteilten Untersuchungen lautet 
dahin, daB die vorschriftsmaBig bereiteten Tumorantigene tat- 
sachlich auch antigene Eigenschaften besitzen; im Tier- 
experiment scheint die Bildung von Tumormeiostagminen an die 
bestehende Oder vorausgegangene Anwesenheit eines Tumors 
Oder seiner Lipoide im Organismus gebunden zu sein. 

Zusammenfassung. 

1) Das Serum von Ratten, bei denen das transplantable 
Sarkom nicht angegangen ist, reagiert nach 14 Tagen oder 
langer meiostagminnegativ. 

2) Die subkutane Einfflhrung von Stflckchen transplan- 
tablen Rattensarkoms beim Meerschweinchen bedingt das 
Auftreten spezifischer Tumormeiostagmine; Resorption und 
Schwund des transplantierten Tumorstflckchens sind vom 
Schwunde dieser Reaktionskorper aus dem Blute gefolgt. 

3) Die subkutane oder intraperitoneale Einspritzung von 
Sarkom-Rattenantigen sowohl bei Ratten als bei den ftir diesen 
Tumor nicht empfanglichen Meerschweinchen ruft das Auf¬ 
treten von spezifischen Meiostagminen hervor. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem st&dtischen hygienischen Institut zu Frankfurt a. M. 
(Direktor: Prof. Dr. M. Neisser). Bakteriologische Abteilung 
(Abteilungsvorsteher Dr. Aitmann).] 

Experimentelle Studien fiber Erzeugung serologisch nach- 
welsbarer Yarlationen beim Bacterium coli. 

Von 

Dr. K. Aitmann, and Dr. A. Ranth, 

Abteilungsvorsteher am hygienischen Assistenzarzt der mediz. Klinik des 
Institut. stadt. Krankenhauses (Prof. Dr. 

Schwenkenbecner). 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 10. Juli 1910.) 

Ausgangspunkt der vorliegenden experimentellen Arbeit 
bildeten Befunde, die wir gelegentlich frfiherer Untersuchungen 
des einen von uns 1 ) fiber den Zusammenhang der komple- 
mentbindenden und agglutinierenden Antikorper speziell beim 
Bacterium coli erboben haben. 

Es ist bekannt, dafi sich Colistfimme verschiedener Her- 
kunft serologisch durchaus different verhalten, in dem Sinne, 
dafi ein mit einem Colistamm erzeugtes Immunserum im 
wesentlichen nur auf den zur Immunisierung verwandten 
Stamm (den homologen) wirkt, wfihrend andere (heterologe) 
Stamme entweder gar nicht oder in bedeutend geringerem 
Grade beeinflufit werden. 

Dieses Verhalten, das bisher im wesentlichen nur durch 
die Agglutinationsreaktion festgestellt wurde, konnten wir auch 
mit Hilfe der Komplementbindung aufdecken. Ohne im ein- 
zelnen auf diese Versuche einzugehen, die wir an anderer 
Stelle ausffihrlich verfiffentlichen wollen, mochten wir hier nur 
der Tatsache Erw&hnung tun, dafi sich nicht nur in dem Darm 
verschiedener Individuen derselben wie einer anderen Species 
verschiedene Colistfimme vorfinden, sondern dafi auch in dem 
Darm eines und desselben Individuums zu einer Zeit sero¬ 
logisch verschiedene, wenn auch morphologisch und kulturell 
gleiche Colistfimme vorhanden sind. 

1) E. Aitmann, Komplementbindung und Agglutination bei der 
Paratyphus-Typhus-Coligruppe. Centralbl. f. Bakteriol. etc., Orig., Bd. 54, 
Heft 2. 
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Diese eigenartige Tatsache lafit verschiedene Deutungen 
zu, entweder es werden rait der Nahrung allm&hlich ver¬ 
schiedene Colistamme aufgenommen, die sich im Darm an- 
siedeln, oder wenn wir mit Smith 1 ) annehraen, daB die Darm- 
flora normaler Brustkinder einrassig ist, und sich erst mit dem 
Einsetzen einer anderen Ernahrung verschiedene Colitypen 
herausbilden, so konnen wir das nur so verstehen, daB eine 
gewisse Differenzierung des urspriinglichen Coli unter dem 
EinfluB der verBnderten Ernahrungsbedingungen desselben ein- 
tritt. Diese selbe Differenzierung kijnnte dann natiirlich auch 
beim Erwachsenen unter uns voriaufig nicht bekannten Be- 
dingungen jederzeit stattfinden. 

Wir hatten dann nach dieser Anschauung mit einer 
Variationsmoglichkeit beim Bacterium coli zu rechnen, die, 
ausschlieBlich am Rezeptorenapparat lokalisiert, darum um so 
bedeutungsvoller ist, als sich ja gerade auf der Tatsache der 
Konstanz der Rezeptoren die neuen biologischen Methoden 
der Bakterienerkennung und -differenzierung aufbauen. Diese 
Konstanz des Rezeptorenapparates ist bei den obligat para- 
sitaren Bakterien ebenso groB wie die Unveranderlichkeit ihrer 
morphologischen und kulturellen Eigentiimlichkeiten. Alle 
gegenteiligen Behauptungen, wie z. B. der Uebergang von 
Typhusbacillen in Bacterium coli Oder in dem Bacillus alcali- 
genes, sowie Uebergange des Tuberkelbacillus in andere saure- 
feste Stabchen haben einer berechtigten Kritik nicht stand- 
halten konnen. 

Je mehr wir uns aber von der Gruppe der Voll- 
parasiten entfernen, um so mehr haufen sich die Beobach- 
tungen fiber die Entstehung zahlreicher Varietaten, die meist 
morphologischer und kultureller Natur sind. Besonders zahl- 
reich sind diese beim Bacterium coli beschrieben, wir ver- 
weisen auf die Arbeiten von Massini 2 ), Neisser 8 ), 
Burk 4 ), Reiner-Muller 5 ), Burri 6 ) u. a., sowie be- 

1 ) Smith, Zur Kenntnis der Colibacillen des Sauglingsstuhles. Central- 
blatt f. Bakteriol., Orig., Bd. 25, 1899. 

2) Massini, Arch. f. Hyg., 1907, p. 250. 

3) M. Neisser, Centralbl. f. Bakter., Abt. I, Ref., Bd. 38, 190G, p.98. 

4) Burck, Arch. f. Hyg., Bd. 65, 1908, p. 235. 

5) Reiner-Muller, Miinch. med. Wochenschr., 1909, No. 17. 

6 ) Burri, Zur Frage der „Mutationen“ bei Bakterien der Coligruppe. 
Centralbl. f. Bakteriol., Abt. I, Orig., Bd. 54, Heft 3. 
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Bonders auf die zusammenfassende Darstellung von Prings- 
heim 1 ), sowie von Escherich und Pfaundler 2 ). Wir 
mdchten hier auf diese Variet&ten nicht naher eingehen, da 
sich unsere Arbeit lediglich mit solchen Verfinderungen zu 
befassen haben wird, die, ohne morphologisch und kulturell 
beraerkbar zu werden, dennoch durch die biologischen Serum- 
reaktionen nachweisbar sind. Angaben iiber derartige Um- 
wandlungen sind bisher in der Literatur auBerordentlich spfir- 
lich vorhanden. Es komrat da im wesentlichen nur die Arbeit 
von Sobernheim und Seligmann 8 ) in Betracht, in der 
fiber interessante Verfinderungen des agglutinierenden Ver- 
haltens bei den beiden groBen Typen der Salmonellagruppe 
berichtet wird. Sie fanden, daB zur Paratyphus-B-Gruppe 
gehorige Bacillus Aertryck-St&mme sich allmfihlich im Laufe 
der Fortztichtung insofern dem G&rtnertyp naher ten, als sie 
auch von Gfirtnerserum beeinfluBt wurden. Ihre agglutinogenen 
Eigenschaften hatten sich allerdings erhalten, denn es konnten 
mit ihnen nur reine Paratyphussera erzeugt werden. Einen 
wirklich vollkommenen Uebergang des Bacillus Paratyphus B 
in einen Bacillus enteritidis Gfirtner konnten die Verff. jedoch 
nicht nachweisen. Ferner eine ganz neuerdings erschienene 
Arbeit von Marks 4 ), der durch Zfichtung auf Nfihrboden mit 
einem Zusatz von arseniger Saure einen der Paratyphus-B- 
Gruppe angehdrenden Stamm dergestalt verfinderte, daB seine 
Agglutinierbarkeit gegenfiber einem homologen Immunserum 
sowie gegen Schweinepestserum herabgesetzt, dagegen fttr ein 
anderes Paratyphusserum gesteigert wurde. 

Urn nun auf unsere eigenen Untersuchungen, experimentell 
Rezeptorenvarietfiten beim Bacterium coli zu erzeugen, ein- 
zugehen, so muBten wir zunfichst feststellen, ob bei lfinger fort- 
dauernder Zfichtung auf Nfihragar die biologischen und sero- 

1) Pringsheim, Ueber die Variabilitat niederer Organismen. Berlin 
(J. Springer) 1910. 

2) Escherich und Pfaundler, Back coli commune. Handbuch 
der pathogenen Mikroorganismen von Kolle-Wassermann, Bd. 3, p. 334, 

3) Sobernheim und Seligmann, Beobachtungen iiber die Um- 
wandlung biologisch wichtiger Eigenschaften von Bakterien. Deutsche med. 
Wochenschr., 1910, No. 8. 

4) Marks, Lewis H., Ueber einen arsenfesten Bakterienstamra. Zeit- 
schrift f. Immunitatsforschung u. experim. Therapie, Bd. 6, Heft 1, p. 293. 
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logischen Merkmale des Bacterium coli konstant bleiben. Wir 
w&hlten zu diesem Zwecke drei aus verschiedenen Kaninchen 
gewonnene ColistAmme (Coli 34, Coli 7 und Coli 2), die in 
ihrem Verhalten gegeniiber ZuckernAhrbflden, Lackmusmolke, 
Milch, Indolbildung vflllig typisch waren. Von jedem dieser 
ColistAmme wurden durch intravenbse Einverleibung bei 60° 
abgetoteter Kulturen Immunsera hergestellt. Diese Immun- 
sera wirkten nur auf den homologen Stamm, w&hrend sie auf 
die beiden anderen, sowie eine Reihe anderer ColistAmme ver- 
schiedener Herkunft keinen EinfluB hatten. Es stellte sich 
ferner heraus, daB zwei derselben bei niedrigen Agglutinations- 
werten sich im Komplementbindungsversuch auBerordentlich 
wirksam zeigten. Ein Verhalten, auf das gerade beim Coli 
Altmann 1 2 ) schon hingewiesen hat. Der dritte Colistamm 
zeigte ein iiberaus merkwflrdiges Verhalten. Es war derselbe 
Stamm, von dem in der obenerwAhnten Arbeit mitgeteilt wurde, 
daB derselbe sehr starke Agglutination bei schwacher Kom- 
plementbindung gab (Centralbl. f. Bakteriol., Orig., Bd. 54, 
Heft 2, p. 182, Tab. VI). Wie die jetzt wiederholte Prflfung 
ergab, hatte sich das Verhalten des Stammes dem ursprttng- 
lichen Immunserum gegenflber vollig geAndert, indem die 
Agglutination schw&cher geworden, dafiir aber sehr deutliche 
und starke Komplementbindung zu verzeichnen war. Auch 
durch neue Immunisierung mit dem alten Stamm erzeugte 
Sera gaben bei mittelstarker Agglutination starke Komplement¬ 
bindung. Dies erinnert an einen Befund, den Sobernheim*) 
bei einem vom Pferde stammenden Tuberkuloseimmunserum 
erhoben hat, welcher starke agglutinatorische und bakterio- 
trope Eigenschaften hatte, dagegen keinerlei Komplement¬ 
bindung gab; bei einer nach ungefAhr einem Jahre wieder- 
holten Prflfung desselben Serums gab dasselbe mit den 
frflheren StAmraen sehr starke Komplementbindung, wAhrend 
die agglutinierenden und bakteriotropen Eigenschaften in aus- 
gesprochenem MaBe abgenommen hatten. Das Verhalten der 
3 Stflmme kommt in den Tabellen I, la, lb zum Ausdruck. 


1) 1. c. 

2) Sobernheim, Ueber Tuberkuloseantikorper. Zeitschr. f. Iramuni- 
tiitsf. u. exper. Therapie, I. Teil, Orig., Bd. 5, Heft 4. 
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TabeUe L 

Kaninchen 2 erhielt von 1 / 1 Stunde bei 60° abgetoteter Agarkultur 
von Coli 2: 

1) am 1. VIIL 09 7* Oese \ 

2) „ 8. VIII. 09 V 4 „ i intravenos. 

3) „ 16. vm. 09 V, „ ‘ 

Entblutet am 24. VIII. 09. 


Serum Kan. 2 
inaktiv, mit 
phvsioLNaCl- 
iijsung zu 
0,5 ccm 
aufgefiillt 

Antiformin- 
extrakt aus 
Coli 2 

verdiinnt 1:2 

Meerschw.- 
Serum aktiv, 
verdiinnt 1:5 

Hiimolytisch. 

Ambozeptor 

verdiinnt 

1:400 

Hammelblut 
5 Proz. 

Eingetretene 

Hamolyse 

Serum 
Kan. 2 
verdiinnt 

Agglutinat. 
von Formol- 
kultur Coli 2 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:100 

+++ 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:200 

++ 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:400 

+ 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:800 

+ 

0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:1600 

4- 

0,003 

0,1 

0.1 

0,1 

0,5 

0 

1:3200 

? 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

Kontrolle 

— 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 

kompl. 

ohne Seram 



0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

M 




0,2 



0,5 

0 




Tabelle la. 


Kaninchen 18 erhielt von 7* Stnnde bei 60° abgetoteter Agarkultur 
von Coli 7: 


1) am 6. X. 09 1 / 9 Oese 

2) „ 13. X. 09 V 4 „ 

3) „ 26. X. 09 7, „ 

4) „ 6. XI. 09 V, „ 

5) „ 19. XI. 09 7, „ 

Entblutet am 27. XI. 09. 


intravenos. 


Ser. Kan. 18 
inaktiv, mit 
physioLNaCl- 
L&sung zu 
0,5 ccm 
aiifgefullt 

Antiformin- 
extrakt aus 
Coli 7 

verdiinnt 1:2 

Meerschw.- 
Serum aktiv, 
verdiinnt 1:4 

Hamolytisch. 

Ambozeptor 

verdiinnt 

1:400 

Hammelblut 
5 Proz. 

O 

a 

£ £ 

Sol 

Serum 
Kan. 18 
inaktiv. 
verdiinnt 

Agglutinat 
von Formol -1 
kultur Coli 7 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:100 

+++ 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:200 

++ 

0,015 

0,1 

04 

0,1 

0,5 

0 

1:400 

— 

0,01 

0,1 

04 

0,1 

0,5 

0 

1:800 

— 

0,006 

0,1 

04 

0,1 

0,5 

0 

Kontrolle 

— 

0,003 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

ohne Seram 


0,00? 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 



0,001 

04 


0.1 

0,5 

mafiig 



04 


04 

0,1 

0,5 

kompl. 

• 



0,2 1 

0,1 

0,1 

0,5 

11 




0,2 | 



0,5 

0 




Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



634 


K. Altmann und A. Rauth, 


Digitized by 


Tabelle lb. 

Kaninchen 3G erhielt von V 2 Stunde bei 60° abgetoteter Agarkultur 
von Coli 34: 

1) am 8. XII. 09 1 / te Oese 

2) „ 15. XII. 09 V* „ 

3) „ 23. XII. 09 V 4 „ 

4) „ 30. XU. 09 l / 9 „ 

Entblutet am 7. I. 10. 


8er. Kan. 36 
inaktiv, mit 
physioLNaCl- 
Lbfiung zu 
0,5 ccm 
auigefullt 

Antiformin- 
extrakt aus 
Coli 34 
verdlinnt 1:2 

Meerschw.- 
Serum aktiv, 
verdiinnt 1:4 

Hamolytisch. 

Ambozeptor 

verdiinnt 

1:400 

Hammelblut 

5 Proz. 

0> 

11 

5 g 
© a 

i« 

Serum 
Kan. 36 
aktiv. 
verdiinnt 

i ^ 

| is 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:100 

+++ 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:200 

+ + + 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:400 

+ 

0,005 

0,1 

J,1 

0,1 

0,5 

0 

1:800 

+ ? 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

1:1600 

— 

0,001 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

mafiig 

Kontrolle 

1 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 

kompl. 

ohne Serum 



0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

yi 




0,2 



0,5 

0 




Die Agglutination fiihrten wir nach der Methode von 
Neisser-Proscher (Formolkulturen) aus. Doch bedienten 
wir uns, da die Agglutinationswerte unserer Sera verbal tnis- 
m&Big gering waren, fast ausschlieClich der Komplement- 
bindung. Die Technik derselben war bis auf die Extrakt- 
bereitung die flbliche. Als Eomplement verwendeten wir 
frisches aktives Meerschweinchenserum, das taglich mit dem 
einmal eingestellten Ambozeptor neueingestellt und in der 
doppelten der gerade noch zur kompletten Ldsung ausreichen- 
den Menge verwandt wurde. Der h£molytische Ambozeptor 
stammte vom Kaninchen, das mit Hammelblutkdrperchen imran- 
nisiert war, demgem&ft war das benutzte Blut Hammelblut. 
Als Extrakte verwendeten wir die von Altmann 1 ) angegebenen 


1) K. Altmann, Mitteilung der wissenschaftlichen Vereinigung am 
stadtischen Krankenhause zu Frankfurt a. M. (Ref. Miinch. med. Wochen- 
schrift, 1909) — und J. H. Schultz, Verwendung von Bakterien-Anti- 
forminextrakten als Antigen bei der Komplementbindung. (Zeits^hrift fur 
Immunitatsf. u. pxp. Ther., Bd. 3, 1909, p. 98.) — Sachs und Altmann, 
Komplementbindung. Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von 
Kolle-Wassermann, Erg.-Bd. 2, p. 512. 
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Antiforminextrakte. Beztiglich ihrer Darstellungsweise weisen 
wir besonders auf die Angaben in der letzterwfihnten Arbeit 
bin, zu denen wir noch hinzufflgen wollen, daB es ratsam ist, 
die Extrakte zur Lbsung statt 30 etwa 40 Minuten einer Tem- 
peratur von 40—50° auszusetzen, da dann der grbBte Teil 
des iiberschflssigen Chlors verschwunden ist, so daB man zur 
Ausneutralisierung nur noch einer ganz geringen Quantitfit 
von Natriumsulfitlbsung bedarf. Auch kommt es zuweilen vor, 
daB manche Extrakte vor der Ausneutralisiernng ein etwas 
trttbes Aussehen baben, dieses klfirt sich jedoch nach Ab- 
stumpfung des Qberschiissigen Alkali sowie des Chlors vollig auf. 

Zur Agglutination mochten wir noch bemerken, daB wir 
stfirkere Serumkonzentrationen als 1:50 nicht verwendeten, 
da in niedrigen Konzentrationen auch normale Kaninchensera 
die verschiedensten Colistfimme fast stets agglutinieren, die 
Heaktion also der fflr unsere Versuche erforderlichen Spezifitfit 
entbehrt. Diese Gefahr liegt, wie ebenfalls bereits in den oben- 
erwfihnten Arbeiten auseinandergesetzt ist, bei der Komple- 
mentbindung nicht vor, da es bei der richtigen Wahl der zum 
h&molytischen und antibakteriellen Immunserum passenden 
Blutart (bei Kaninchenseren also Hammelblut) gerade in den 
hoheren Serumkonzentrationen niemals zu unspezifischen Hem- 
mungen kommt. 

Die von uns verwandten 3 Colistfimme wurden mehrere 
Monate lang taglich auf Agar abgestochen. Von Zeit zu Zeit 
wurden die Kulturen tage- und wochenlang im Eisschrank 
aufbewahrt. Bei keinem der so behandelten Stfimme 
war eine Verfinderung weder des kulturellen 
noch des serologischen Verhaltens zu konsta- 
tieren. Wie von Zeit zu Zeit wiederholte Spaltungen der 
einzelnen Stfimme ergaben, verhielten sich die einzelnen In- 
dividuen der Kulturen dem Immunserum gegeniiber annfihernd 
gleichwertig. 

Dabei mbchten wir einer Tatsache Erwfihnung tun, die 
bei einer derartigen Prtifung leicht zu Irrtflmern Veranlassung 
geben kann. Nicht selten linden wir nfimlich in den zunfichst 
von einer einzelnen Kolonie abgestochenen Kulturen bei 
weiterer Spaltung verschiedene Typen von Kolonien, die sich 
hfiufig schon makroskopisch voneinander unterscheiden. So 
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waren z. B. bei Coli 73 verschieden aussehende Kolonien vor- 
handen, erstens solche, die ein blasses, durchscheinendes, 
andere die ein mehr trflbes, milchweifies Aussehen auf Agar 
hatten, schlieBlich solche, die deutlich gezackte R&nder auf- 
wiesen. Bei Coli 2 konnten wir die beiden zuerst erw&hnten 
Formen von Kolonien nachweisen. Alle diese einzelnen 
StSmme verhielten sich kulturell gleich. 

Wir ziichteten nun nebeneinander die ungespaltenen Kul- 
turen wie die einzelnen Spaltprodukte auf Agar weiter und 
stellten von alien Stammen Immunsera her. Dabei lieB sich 
feststellen, daB samtliche Immunsera mit den ungespaltenen 
nnd mit den gespaltenen Stammen sich gegentlber der Kom- 
plementbindungsreaktion sowie agglutinativ annahernd gleich 
verhielten. 

Bei diesen liber Monate fortgezfichteten Stammen fanden 
wir die auBerordentlich liberraschende Tatsache, daB die 
einzelnen Spaltprodukte im allgemeinen insofern gleichbleiben, 
als wir bei weiteren Spaltungen aus den blassen Kolonien 
meist nur blasse aus den trQben, im wesentlichen nur triibe 
hervorgehen sahen. Aus den ungespaltenen Stammen lieBen 
sich jederzeit die bei der ersten Spaltung gefundenen Kolonien 
wiederfinden. Allerdings veranderte sich im Laufe der Zeit 
das Zahlenverhaitnis der einzelnen Kolonien zueinander. 

Nicht ganz so konstant war das Verhalten aiterer Stamme, 
zumal wenn sie in langeren Pausen tiberimpft wurden. Zwar 
war auch bei diesen zunachst eine Veranderung nicht zu kon- 
statieren, denn zu verschiedenen Zeiten aus ihnen hergestellte 
Extrakte gaben unvermindert starke Komplementbildung mit 
dem homologen Serum. Nur bei Spaltungen konnte man in 
diesen alten Kulturen einzelne Kolonien auffinden, die nur 
noch schwache Oder gar keine Komplementbindung zeigten. 
Zuweilen fielen diese Kolonien schon durch ihr verandertes 
Aussehen auf. Sie waren entweder sehr klein oder unverhalt- 
nismaBig groB. 

Wir kbnnen also sagen, daB wir bei monate- 
langer Ziichtung auf Agar bei regelmaBiger 
UeberimpfungwesentlicheserologischeVerande- 
rungen unserer Colistamme nicht haben konsta- 
tieren konnen. 
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Es lag nun nahe, das Verhalten unserer Colist&mme bei 
Fortzflchtung in flOssigen N2.hrmedien hinsichtlich etwaiger 
Verflnderungen zu studieren. Wir gingen dabei ebenso 
vor wie bei der ZQchtung auf Agar, d. h. wir flberimpfen die 
Kulturen in verschiedenen Zeitintervallen (24-stflndig, 2-, 8-, 
14-tagig, 3- und 4- wochentlich). Doch nahmen wir zu 
diesen, ebenso wie zu den weiter unten zu besprechenden 
Versuchen nicht die Originalstamme, sondern aus diesen durch 
Spaltung gewonnene ZweigstSmme. Wir gingen bei alien 
yon einer trflben Kolonie aus und verwandten auch nur 
Immunsera, die mit diesen Zweigstammen hergestellt sind. 
Wir bezeichnen diese Stfimrae als Coli 2 tr, dem entspricht 
Immunserum Kaninchen 78, Coli 7 tr, diesem entspricht Serum 
Eaninchen 18 und Coli 34 tr, dem Serum Kaninchen 56 ent¬ 
spricht. Von Zeit zu Zeit wurden aus den Bouillonkulturen 
Agarrohrchen fflr Antiforminextrakte sowie PlattensStze zur 
Spaltung der in den Kulturen vorhandenen Keime angelegt. 
Dabei fiel gleich im Anfange eine gewisse Verschiedenheit 
der Bouillonkulturen gegeniiber den auf Agar fortgezflchteten 
Stammen auf. Hatten wir bei diesen neben dem Gleichbleiben 
der komplementbindenden Eigenschaft eine ziemlich grofie 
Konstanz im Aussehen der bei jedesmaliger Spaltung resul- 
tierenden Kolonien aus Einzelindividuen feststellen konnen, 
indem die aus den ursprflnglichen Colistfimmen abgespaltenen 
Kolonien von verschiedenartigem Aussehen bei weiterer Fort- 
zflchtung dieses Aussehens im wesentlichen festhielten, so 
sehen wir bereits nach verhaltnism&Big kurzem Wachstum 
in Bouillon (2—3—4 Wochen bei 3-tSgiger und 14-tSgiger 
Deberimpfung) aus den trflben Kolonien unserer Colistamme 
samtliche Kolonienformen des ursprtinglichen Ausgangs- 
stammes hervorgehen. Ebenso wie bei diesen, wurden auch 
die jetzigen Zweigstflmme bei der Komplementbindung in 
gleicher Weise beeinfluBt. 

Neben diesen rein morphologischen Umwandlungen, die 
das serologische Verhalten in keiner Weise beeinfluBten, gehen 
aber in den Bouillonkulturen weitere tiefgreifende Verande¬ 
rungen einher. Diese geben sich zunflchst dadurch kund, daB 
haufig, allerdings nicht konstant, die komplementbindende 
Fahigkeit der Bouillonstamme geringer zu werden beginnt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



638 


K. Altmann und A. Rauth 


Digitized by 


Tabelle II gibt die Verh&ltnisse bei dem einen unserer 
Stamme wieder. 

Tabelle II. 


fcer. Kan. 56i 
inaktiv., mit 
physiol.XaCl- 
Lbsung zu , 
0,5 ccm | 
aufgefiiilt 

C g<* 

a 

». g iO ! 

£ ► - , 
_c2 . rH ! 

4 si 

2 1 
3 n i 

Eingetretene Hamolyse bei Ver- 
wendung von Antiforminextrakt aus 

■S S a j 

< S'® | 

Meersc 

Ser. akt. 
diinnt 

Hiim. A 
zeptor 
diinnt ] 

; 

3 ^ 
a i 

Coli 34 tr 
Agarpassage 
(Kontroile) 

Coli 34 tr Bouillon- 
passage 7mal in8-tae. 
Intervallen abgestorb. 

0,05 

0,1 

0.1 

0,1 

0,5 

0 

Spiirchen 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

Spur 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

wenig 

0,01 

0,1 

0.1 

0,1 

0,5 

0 

stark 

0.005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

Spiirchen 

komplett 

0,002 

I 0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

miifiig 

n 

0,1 

0,1 

0.1 

0,5 

komplett 

0 

>> 


i 0,2 
. 0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

0,5 

>) 


Tabelle III. 

Kaninchen 56 erhielt von '/„ Stunde bei 60° abgetdteter Agarkultur 
von Coli 34: 

1) 8. III. 10 V* Oese » 

2) 15. III. 10 Vi „ \ intravenos. 

3) 22. III. 10 V, „ I 

Entblutet am 29. III. 


Ser. Kan. 56 
inaktiv., mit 
physiol.XaCl- 
Lbsung zu 
0,5 ccm 
aufgelost 

Antiformin¬ 
extrakt ver- 
diinntl :2 

Meerschw.- 
Ser. akt., ver- 
diinnt 1:5 

Hiim. Ambo- 
zeptor ver- 
diinnt 1:400 

Hammelblut 
5 Proz. 

Eingetretene H&molyse bei Ver- 
wendung von 

Kontroile 
(Coli 34) tr 
Agarpassage 

Extrakt a 1 ) 

Extr. b l ) 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

fast kompl. 

Spur 

0.025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

dgl 

Ii 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0.5 

0 

komplett 

11 . 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

ii 

wenig 

0.005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

ii 

mafiig 

o;oo2 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

fast komplett 

ii 

stark 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

ii 

komplett 


0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

11 

ii 

ii 


0,2 



0,5 

0 




Wie man sich aus Tabelle III flberzeugen kann, hat das 
darin seinen Grund, dafi in den Bouillonkulturen allm&hlich 

1) Extrakte a und b bedeuten Extrakte aus je einem Stamm, der 
durch Spaltung aus der in Tabelle II Kolumne 2 demonstrierten Bouillon- 
kultur gewonnen ist. 
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iDdividuen auftreten (in Tabelle III Kolumne 2 ist das Ver- 
halten eines dieser Keime demonstriert), die von dem ur- 
spriinglichen Immunserum nicht beeinflufit werden, deren Re- 
zeptorenapparat sich also vollig verSndert hat Daneben sehen 
wir in Kolumne 3 Uebergangsstufen, die noch deutlich, wenn 
anch in geringerem MaBe, als der Originalstamm Komplement- 
bindung geben. Je nach der Reichlichkeit der veranderten 
Keime wird sich der Grad der Komplementbindung richten, 
den die ungespaltenen Bouillonknlturen geben. Wir brauchen 
wohl nicht zu erwhhnen, daB wir alle diese Stfimme auf ihr 
knlturelles Verhalten hin eingehend untersuchten, ohne jemals 
ein Abweichen von ihrem typischen Verhalten feststellen zu 
kbnnen. 

Besonders aufmerksam machen mochten wir auf einige 
Kolonietypen, die wir aus in 14-tkgigen Intervallen Qberimpften 
Bouillonknlturen isoliert haben. Dieselben zeigten auf der 
Agarplatte ein derartig groteskes Aussehen, daB sie zun&chst 
nicht als Colikolonien angesprochen wurden. Abgesehen von 
einem Riesenwachstum (die einzelnen Kolonien waren etwa 
lOmal so groB wie die tibrigen Kolonien), wiesen sie ein 
kbrnig-brdckliges Gefflge auf und liefien sich in toto auf der 
Unterlage mit der Nadel verschieben. Das Wachstum auf 
Schragagar ahnelte bis zu einem gewissen Grade dem des 
Heubacillus. Die Substanz der Kolonie verteilte sich in Ab- 
schwemmung nicht gleichm&fiig in dem flQssigen Medium, so- 
daB man eine diffus getrtibte Aufschwemmung erhalten hatte, 
sondern sie war in Form kriimeliger Brocken oder h&utchen- 
artiger Sttickchen suspendiert. Dasselbe Aussehen wie diese 
Abschwemmungen zeigten die Bouillonkulturen. 

Was diese Kulturen, die sich morphologisch und kulturell 
als Coli erwiesen, noch besonders auszeichnete, war ihr Ver¬ 
halten bei der Extraktbereitung. Wahrend sich samtliche 
andere Stamme in 10 ccm 3-proz. Antiformins in 7* Stunde 
glatt losten, blieben bei diesen Stammen nach dieser Zeit 
erhebliche Quantitaten ungelost. Erst nach langerer Ein- 
wirkung groBerer Mengen Antiformins trat LSsung ein. Die 
so bereiteten Extrakte erwiesen sich von starker antikomple- 
mentarer Wirkung, so daB sie selbst in Mengen von 0,012 ccm 
die Hamolyse an sich hemmten, wahrend andere Extrakte, 
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wie aus unseren Protokollen hervorgeht, in Mengen von 0,1 
bis 0,05 die Losung von roten Blutkorperchen nicht ver- 
hindern. Wir waren deshalb gezwungen, im Ablenkungsversuch 
so geringe Mengen (0,005) des Antigens zn nehmen, dafi man 
das Ausbleiben der Hemmung allein auf diesen Umstand zu- 
rflckfflhren k6nnte. Worauf diese eigentflmliche eigenhemmende 
Wirkung dieser Extrakte beruht, mochten wir zun&clist nicht 
naher erortern. Wir mochten nur so viel dariiber sagen, daC 
sich durch bestimmte Vorbehandlung der Kulturen diese anti- 
komplementare Eigenschaft nehmen laBt. Extrakte aus derart 
vorbehandelten Kulturen, denen also die eigenhemmende 
Wirkung zum Teil genommen ist, gaben in Verbindung mit 
dem homologen Immunserum keine Koraplementbindung, so 
daB man also auch diese Stamme als in ihrem Rezeptoren- 
apparat ver&ndert anzusehen hat. 

Zusammenfassend konnen wir also bemerken, daB wir 
im Gegensatz zur Ziichtung auf Agar in Bouillon 
bei unseren Colist&mmen anscheinend spontan 
auftretende Veranderungen sehen, die, das kul- 
turelle Verhalten unberuhrt lassend, zur Ent- 
stehung serologisch deutlich verschieden er 
Variet&ten fiihren. Daneben waren auch gelegentlich 
morphologische Verfinderungen im Aussehen der Kolonien 
bemerkbar. Was die Art und Bedeutung dieser YerSnderung 
anlangt, so werden wir weiter unten noch n&her darauf zu 
sprechen kommen. 


Wir haben bereits oben gesagt, daB die Tatsache der Viel- 
gestaltigkeit, der bei demselben und bei verschiedenen Indi- 
viduen vorhandenen und vorkommenden Colirassen uns an 
die Moglichkeit einer weitgehenden Anpassungsfahigkeit auch 
auf serologischem Gebiete mit Bildung bestimmter Varie- 
taten hat denken lassen. Noch bevor wir die anscheinende 
SpontanverSnderung in Bouillon hatten konstatieren kdnnen, 
waren wir daran gegangen, auf kUnstlichem Wege Verande¬ 
rungen am Rezeptorenapparat hervorzurufen. 

Als zweckmaBig erschien uns hierbei der Zusatz von 
Desinfektionsmitteln zum Nahrboden. Notwendig war dabei 
natflrlich festzustellen, ob sich bei regelra&Biger Fortziichtung 
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auf gewbhnlichem Agar die serologisch-biologischen Eigen- 
schaften des Bacterium coli konstant erhalten wGrden. Dies 
war, wie wir oben ausffihrlich dargelegt haben, fiber Monate 
hiuaus der Fall. 

Als Zusatzmittel zu unsereu Nfihrboden verwendeten wir 
die Karbols&ure, die wir in bestimmten Konzentrationen mit 
unserem Schr&gagar mischten. Die Fortimpfung erfolgte in 
24-stfindigen Intervallen bei gleichlaufender ParallelzflchtuDg 
desselben Stammes auf Agar ohne Karbolzusatz. 

Die Konzeutratiouen, die unsere St&mme im Anfange 
vertrugen, waren bei unseren drei Coliarten verschieden. 
WShrend zwei derselben sich bei einem Gehalt von 1:1000 
gut entwickelten, muBten wir beim Coli 2 bis auf Verdttnnung 
von 1:1500 herabgehen, um ausreichendes Wachstum zu er- 
zielen. Wir gingen nun so vor, daB wir langsam die Kon- 
zentration steigerten, dabei peinlich darauf sahen, daB stets 
tippiges Wachstum eintrat, da uns die Erfahrung lehrte, daB 
bei verminderter Wachstumsenergie eine Weiterimpfung auf 
stfirkere Konzentrationen leicht zum Aufhoren der Entwick- 
lung ffihrte. Auch lag uns besonders daran, unsere Bakterien 
in keiner Periode der Fortzflchtung funktionell zu schfidigen, 
da es ja natfirlich wfire, daB stark in ibrer Lebensenergie 
geschfidigte Individuen zeitweise — solange eben die Scha- 
digung dauert — EinbuBe an ihren funktionellen Eigen- 
schaften erleiden wfirden, die sich leicht in morphologischen 
und biologischen Ver&nderungen hfitte dokumentieren konnen*). 
Dies ist uns, wie h&ufig angestellte kulturelle Prfifungen er- 
gaben, niemals begegnet. Hinweisen mochten wir noch darauf, 
daB es zweckmaBig ist, beim Uebergang zur starkeren Kon- 

1) DaB solche Veranderungen durch kiinstliche Beeinflussung zustande 
kommen und leicht zu Irrtumem in der Deutung fiihren konnen, zeigen 
die Vereuche von Bordet und Roux u. a., die durch eingreifende Ein- 
wirkungen von schadigenden Agentien ColibacUlen so schiidigten, daB sie 
kulturell dem Typhusbacillus sich genahert zu haben schienen, weshalb 
eine Reihe von Autoren annahm, daB auf diesem Wege die Umzuchtung 
des Ck)li- in den Typhusbacillus gelungen sei, bis besonders Villinger 
nachwies, daB es sich bei dieser „Umzuchtung << um eine Verkummerung 
des Bakteriums, um eine EinbuBe an Lebensenergie und dadurch um einen 
Verlust biologischer Qualitaten handele, daB somit von einer Neuabwerbung 
biologisch wichtiger Eigenschaften keine Rede sein konnte. 
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zentration eine Zeitlang den Stamm auch nebenher auf der 
schwacheren Konzentration fortzuimpfen, bis das Wachstum 
des auf st&rkerer Konzentration (iberimpften Bakteriums zeigt, 
dafi nicht doch noch bei l&ngerer Einwirkung dieser Kon¬ 
zentration eine sichtbare Sch&digung auftritt. Auch empfiehlt 
es sich, die NShrboden nach der Bereitung 3—4 Tage vor 
der Verwendung stehen zu lassen, da ganz frisch bereiteter 
Karbolagar sich fQr die Bakterien als erheblich differenter er- 
wies, so dafi z. B. ein Colistamm, der auf einer Verdunnung 
von 1:800 Qppig wuchs, auf einem ganz frisch bereiteten 
Agar von derselben Konzentration in seinem Wachstum ge- 
hemmt wurde. 

Es gelang uns, unsere Colist&mme im Zeitraum von ca. 
6 Wochen nur an Konzentrationen bis 1:700 zu gewbhnen. 
Wir bezeichnen diese St&mme, zum Unterschied von den 
Originalstfimmen, als Coli 34 tr c, Coli 7 tr c, Coli 2 tr c. Diese 
KarbolstSmme hatten sich, wie wir nochmals wiederholen 
mochten, kulturell in keiner Weise ver&ndert. Um so be- 
deutungsvoller waren die Verfinderungen auf serologischem 
Gebiet. 

Wir stellten in regelmkBigen Intervallen Antiformin- 
extrakte her, nachdem wir zu diesem Zwecke den Stamm von 
Karbolagar auf gewdhnlichen Agar tiberimpft und 2X24 Stun- 
den haben wachsen lassen. Diese Extrakte wurden dann auf 
ihre Reaktionsf&higkeit mit dem horaologen Immunserum ge- 
prtlft. 


TabeUe IV. 


Ser. Kan. 56 
inaktiv, mit 
Dhysiologisch. 
NaCl-Losung 
aufgefullt zu 
0,5 com 

Antiform in- 
extrakt ver- 
dunnt 1:2 

. 

Amb. 

1:400 

S3 

- g 

Eingetretene Hamolyse bei Ver¬ 
wendung von Extrakt aus 

® CP 

"o . 

s' 2 

:cj o 

a ► 

es 

1 10 
a 

Coli 34 tr 
Kon- 
trolle 

Coli 

34 tr c. 
v. 21. II. 

Coli 

34 tr c. 
v. 28. II. 

Cob 

34 tr c. 
v. 15. in. 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0 

komplett 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0 


0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0 


0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

wenig 


0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

komplett 

77 

0,! 

0,2 
0,2 ' 

0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

komplett 


77 


0,1 

1 

0,1 

1 1 

0,5 

0,5 

o 

1> 

>7 

77 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Erzeugung serologisch nachweisbarer Variationen beim B. coli. 643 


Dabei zeigte sich, wie aus Tabelle IV hervorgeht, daB 
beim Coli 34 tr c bis zum 21. II. eine Verfinderung nicht zu 
konstatieren war. Am 28. II. iinden wir bereits eine Abnahme 
der ablenkenden Eigenschaften, scblieBlich gibt ein am 15. III. 
hergestellter Extrakt keine Komplementbindung mebr. Die- 
selbe Umzflchtung wiederholten wir mit demselben Colistamm 
ooch zweimal (Coli 34 tr C 2 , Coli 34 tr Cs). Es tratjedes- 
mal dieselbe Erscheinung des Verlustes des ur- 
sprfinglichen Rezeptorenapparates auf. In wie 
kurzer Zeit iibrigens die Ver&nderung dem Anschein nach vor 
sich geht, zeigt das Resultat der in Tabelle V veranschau- 
lichten Umzfichtungsversuche des Coli 7 tr c, aus dem ein 
Extrakt am 28. V. bereitet, noch deutliche starke Komple- 
mentbindung gibt, wfihrend ein Extrakt vom 31. V. in Ver- 
bindung mit demselben Immunserum keinerlei Hemmung der 
H&molyse bewirkt (mehrfache Untersuchungen). 


Tabelle V. 


Ser. Kan. 18 
inaktiv, mit 
physiologisch. 
NaCl-L5sung 
zu 0,5 ccm 
aufgefiillt 

Antiformin- 
extrakt 
verduimt 1:2 

Meerschw.- 
Serum aktiv, 
verdlinut 1:5 

Hamolytisch. 
Ambozeptor 
verd. 1:400 

Hammelblut 

5 Proz. 

Eingetretene Hamolyse bei 
Verwendung von Extrakt aus 

Kontrolle 
(Cob 7 tr) 

Coli 7 tr c 
v. 28. V. 

Coli 7 tr c 
y. 31. V. 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

fast kpl. 

0,025 

0,1 

0,1 

0.1 

0,5 

0 

0 

komplett 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 


0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

Spiirchen 

>> 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

stark 

stark 


0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

komplett 



0,2 

0,2 

0,1 

' 

0,1 

0,5 

0,5 

8 




Man kOnnte hier fast den Eindruck einer sprunghaften 
unvermittelt auftretenden Ver&nderung haben, wenn uns nicht 
weitere Versuche fiber den Mechanismus dieser Umwandlung 
aufgekl&rt h fit ten. 

Mit einem unserer Karbolstfimme Coli 34 tr c* stellten 
wir zu verschiedenen Zeiten der Zfichtung auf Karbolagar 
Immunsera her, und zwar das eine etwa 1 Monat nach voll- 
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st&ndig vollendeter Umwandlung, das andere 4 Tage vor der- 
selben, als der Stamm gerade noch eine ganz schwache Kom- 
plementbindung mit dem ursprflnglichen Originalserum gab. 
Das erste Immunserum bezeichnen wir mit Serum Kanincheo 
51, das zweite mit Serum Eaninchen 42. Wie zu vermuten 
war, gibt Serum Kaninchen 51 nur mit dem Karbolstamme 
deutliche, bis in erhebliche Verdflnnung nachweisbar Komple- 
mentbindung, und zwar geichm&Big mit den dreizuver- 
schiedenen Zeiten auf Karbolagar umgezflchteten 
StSmmen (Coli 34 tr c, C 2 , Cs), nicht dagegen mit dem 
ursprflnglichen unver&nderten Stamme(Tabelle Via 
und VI b). Desgleichen nicht mit einer Anzahl der Sammlung 
entnommener Colist&mme. Anders dagegen verhait sich Serum 
Kaninchen 42. Hier erhalten wir sowohl mit dem Agar- 
als auch mit dem Karbolstamm starke Komplement- 
bindung, was nicht wunderbar erscheint, da ja der zur Im- 
munisierung verwandte Stamm die zu beiden Antikflrpern 
passenden Rezeptoren enthielt. 


Tabelle VI a. 


Kaninchen 51 erhielt von '/, Stunde bei 60° abgetoteter Agarkultur 
von Coli 34 c,: 


1) am 24. II. 10 '/ 8 Oese 

2) „ 3. III. 10 */ 4 „ 

3) „ 10. III. 10 V, „ 

4) „ 18. III. 10 V, „ 


intravenos. 


Entblutet am 25. III. 


Ser. Kan. 51 
inaktiv, mit 
physiologisch. 
NaCl-Losung 
zu 0,5 ccm 
aufgefiillt 

, CQ 

•S 

as ~ 

Meerschw.- 
Semm aktiv, 
verdiinnt 1:5 

•1. Amb. 
1:400 

-2 . 
£ N 

11 

Eingetretene Hamolyse bei Ver- 
wendung von Extrakt aus 

3*1 

► 

V . 

E-fi 

:oS g 

w ► 

w 

Coli 

34 tr 

Coli 

34 tr c, 

Coli 

34 tr c, 

Coli 

34 trc. 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

0 

0 

0 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 


0 

0 

0 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 


0 

0 

0 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

yy 

0 

0 

Spur 

0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

yy 

Spiirch. 

Spiirch. 

stark 

0.002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

yy 

stark 

stark 

fast kpl. 

0,1 

0,2 

0,2 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

1 

0,5 

0,5 

0,5 

yy 

■6 

komplett 

6 

komplett 

5 

komplett 
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Tabelle VI b. 


Ber. Kan. 56 
inaktiv, mit 
Dhysiologisch. 
NaCl-Losung 
zu 0,5 ccm 
aufgefiillt 

Antiformin- 
extrakt 
verdiinnt 1:2 

Meerschw.- 

Senim 

verdiinnt 1:5 

Hamol. Amb. 
verd. 1:400 

Hammelblut 

5 Proz. 

Eingetretene Hamolyse bei Ver- 
wendung von Ektrakt aus 

Coli 

34 tr 

Coli 

34 tr c t 

Coli 

34 tr c. 

Coli 

34 tr Cg 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

komplett 

fast kpl. 

komplett 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

yy 

komplett 

yy 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 




0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 




0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

yy 

yy 

yy 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

Spur 

yy 

yy 

yy 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

yy 

yy 

yy 


0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

jj 

yy 

yy 

yy 


0,2 



0,5 

0 

0 

0 

0 


Es fragte sich nun, wie sich die neu gebildeten Rezeptoren 
bei weiterer Zttchtung auf Karbolagar sowie auf ge- 
wflhnlichem Agar verhalten wttrden. Einesteils ware es 
moglich, daB bei fernerer Einwirkung des Phenols auch weitere 
Umwandlungen der neu gebildeten Rezeptorenart stattfinden 
wttrden. Andererseits war es denkbar, daB bei einem Zurflck- 
bringen auf Agar auch der alte Rezeptorenapparat wieder 
zurttckkehren wflrde. Beides war nicht der Fall. Der ein- 
mal veranderte Stamm blieb sowohl auf Karbol¬ 
agar als auch auf gewdhnlichem Agar bei viel- 
wflchiger Passage in seinem serologischen Ver- 
halten gleich. Auch Versuche durch Zflchtung in Bouillon, 
sowie in Bouillon mit einem Zusatz des ursprflnglichen Immun- 
serums, welches den Zweck haben sollte, durch Besetzung 
eventuell noch vorhandener serologisch zwar nicht mehr nach¬ 
weisbarer ursprflnglicher Rezeptoren, eine Neubildung dieser 
anzuregen, blieben erfolglos. Dagegen zeigte sich auch hier 
das Prinzip des Arbeitens mit Einzelindividuen, gewonnen 
durch weitgehende Spaltung der Kulturen, zum Verstandnis 
des Mechanismus der Umwandlung auBerordentlich frucht- 
bringend, zumal uns ja jetzt Antisera gegen Original- und 
Karbolstamm und somit die Moglichkeit des Nachweises der 
beiden verschiedenen Rezeptoren zur Verfflgung standen. 

Wir konnten durch Spaltung zunachst nachweisen, daB 
samtliche AbkOmmlinge (wir prflften gewflhnlich 12 
Einzelkulturen) des ganzlich veranderten Colistammes sich 
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serologisch gleich verhielten, d. h. nur mit Serum 
Kaninchen 51 reagierten, ebenso wie wir ja friiher dasselbe 
fur den Originalstamm bezuglich Serum Kauiuchen 56 nach- 
gewiesen haben. 

Besonders instruktiv aber waren die Spaltungen noch 
nicht vOllig veranderter Stamme, die nattirlich wahrend der 
Zeit der jetzt zu beschreibenden Versuche auf gewohnlichem 
Agar fortgeziichtet wurden. 


Tabelle Vila. 


Ser. Kan. 56 
inaktiv, mit 
physiologisch. 
NaCl-Losung 
zu 0,5 ccm 
aufgefullt 

Anti- 

formin- 

extrakt 

verdiinnt 

1:2 

Meer- 

schw.-Ser. 

aktiv, 

verdiinnt 

1:2 

Hamol. 

Amboz. 

Hammel- 

blut 

5 Proz. 

Eingetretene Hamol. 
bei V erwendung von 

verdiinnt 

1:400 

Coli 

34 tr c. 
v. 13. IV. 

Coli 

34 tr cl 
v. 15. IV. 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

• 0 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,01 

0,1 

04 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

stark 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

komplett 

1 

0.2 

0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

0,5 

8 

8 


Tabelle VII b. 


Ser. Kan. 51 
inaktiv, auf- 
gefiillt mit 
physiologisch. 
NaCl-Losung 
zu 0,5 ccm 

Anti- 

formin- 

extrakt 

verdiinnt 

1:2 

Meer- 

schw.-Ser. 

aktiv, 

verdiinnt 

1:5 

HamoL 

Amboz. 

verdiinnt 

1:400 

Hammel- 

blut 

5 Proz. 

EingetreteneHamol. 
bei Verwendung von 

Coli 

34 tr c, 
v. 13. IV. 

Coli 

34 trc, 
v. 15. IV. 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,025 

0,1 

0.1 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,015 

0,1 

o;i 

0,1 

0,5 

0 

0 

0,01 

0.1 

0,1 

0,1 

0,5 

wenig 

0 

0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

mafiig 

wenig 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

stark 

m&6ig 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 ! 

komplett 

komplett 


0,2 

0,1 

0,1 

0,5 




0,2 



0,5 

0 

8 


Als solche zeigt uns Tabelle VII a und b Coli 34 tr Oj 
vom 13. IV. (nach 44-tagiger Zfichtung auf Karbolagar) und 
Coli 34 tr c 3 vom 15. IV. (nach 46-tagiger Zflchtung auf Karbol- 
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agar). Bei diesen StSmmen, die wir mit unserem Original- 
serum noch nicht als verandert erkannt haben wflrden, da sie 
mit demselben, wie aus Tabelle Vila hervorgeht, starke 
Komplementbindung geben, konnen wir bereits mit Serum 51 
(Tabelle VII b) das Resultat der durch Anpassung bewirkten 
Umwandlung konstatieren. Diese Reaktionsf&higkeit des Stam- 
mes mit beiden Seren kann nun einmal darin ihren Grund 
haben, dafi sich in der Eultur Individuen befinden, von denen 
der eine Teil mit dem urspriinglichen Rezeptor, den wir Re- 


Tabelle Villa. 


Ser. Kan. 56 
inaktiv, mit 
physiologisch. 
NaCl-Losung 
zu 0,5 ccm 
aufgefiillt 

Anti- 

formin- 

extrakt 

verdiinnt 

1:2 

Meer- 

schw.-Ser. 

aktiv, 

verdiinnt 

1:5 

Hamol. 

Amboz. 

verdiinnt 

1:400 

Hammel- 

blut 

5 Proz. 

Eingetretene Hamol. 

bei Verwendung 
von Extrakten aus 
Zweigstiimmen von 
Coli 34 tr c 8 
vom 15. IV. 

1 

2 

3 

4 

5 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

fk 

fk 

0 

0 

0 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

0 

0 

0 

0,015 

0,1 

0.1 

0,1 

0,5 

k 

k 

0 

0 

0 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

0 

0 

0 

0005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

0 

Spch 

0 

0002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

w 

fk 

St 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

k 

k 

k 


0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

k 

k 

k 


0,2 



0,5 

0 

0 

0 

0 

0 


Tabelle VIII b. 


Ser. Kan. 51 
inaktiv, mit 
physiologisch. 
NaCl-Losung 
zu 0,5 ccm 
aufgefiillt 

Anti- 

formin- 

extrakt 

verdiinnt 

1:2 

Meer- 

schw.-Ser. 

aktiv, 

verdiinnt 

1:5 

Hamol. 

Amboz. 

verdiinnt 

1:400 

Hammel- 

blut 

5 Proz. 

Eingetretene H amol. 
bei Verwendung 
von Extrakten aus 
Zwdgstammen von 
Coli 34 tr Cg 
vom 15. IV. 

1 

2 

_3_ 

4 

_5_ 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

k 

fk 

0 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

k 

k 

0 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

0 

k 

k 

0 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

Spch 

k 

k 

St 

0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

Spch 

fk 

k 

k 

k 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

fk 

k 

k 

k 

k 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

k 

k 

k 


0.2 

0,1 

0,1 

0,5 

k 

k 

k 

k 

k 


0,2 



0.5 

0 

0 1 

0 

0 

0 


k = komplett, fk = fast komplett, 6t = stark, Spch = Spiirchen. 
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zeptor A benennen wollen, der andere mit dem neugebildeten 
Rezeptor (B) ausgerfistet ist. Daneben warden wir aber 
auch erwarten mussen, auf solche Keime zu stoBen, die in 
der Differenzierung noch nicht soweit gelangt sind, einen ein- 
heitlichen Rezeptorentyp herauszubilden, sondern die fiber 
beide Arten verffigen. Die Tabelle Villa und b zeigt uns 
das Verhalten einiger durch Spaltung aus dem Stamme 
Coli 34 tr c 8 vom 15. IV. gewonnenen Zweigstfimme, die, von 
Einzelkolonien abgestochen, als aus Einzelindividuen hervor- 
gegangen zu betrachten sind. Wir haben in Kolumne 1 und 2 
Keime mit dem Rezeptor A, in 3 und 4 Keime mit dem Re¬ 
zeptor B, daneben sehen wir in Kolumne 5 einen mit beiden 
Rezeptoren ausgerfisteten Stamm. Was besonders auffiel, war, 
dad sich in dem 2 Tage filteren Karbolstamm bereits erheb- 
lich mebr mit dem Karbolrezeptor ausgestatteter Keime, als 
in dem vom 13. IV. vorfanden. 

Bemerkenswert ist fibrigens das Bestreben unserer Coli- 
bacillen, zu einem moglichst einheitlichen Rezeptorenapparat 
zu gelangen, und die Z&higkeit, mit welcber an dem einmal 
berausgebildeten Typ, wenn kein AnstoB zu andersartiger 
Differenzierung erfolgt, festgehalten wird. So konnen wir bei 
weiterer Spaltung der Zweigstfimme deutlich verfolgen, daB 
aus einem Einzelindividuum mit dem Rezeptoren A und B 
wiederum vorzugsweise Keime hervorgehen, deren Rezeptoren- 
ausrfistung einheitlich ist, d. h. entweder A oder B, neben 
ganz wenigen Keimen, die noch fiber beide verffigen. Es wird 
dies davon abhfingen, wie im Augenblicke der Teilung die Re¬ 
zeptoren verteilung auf dem Bakterium ist. Stellen wir uns 
unter Benutzung des Ehrlichschen Schemas vor, daB sich 
auf der einen Halfte das Bakterium wesentlich Rezeptoren A, 
auf der anderen wesentlich Rezeptoren B entwickelt haben, 
so wfirde die Weiterentwicklung dieses Bakteriums bei der 
Teilung zu 2 Einzelindividuen ffihren, von denen das eine 
vorzugsweise den Rezeptor A, das andere in der Hauptsache 
den Rezeptor B enthalt. Beide wfirden dann, da, wie wir ge- 
funden haben, das Bestreben auf Einheitlichkeit im Rezeptoren- 
apparat gerichtet ist, den in der Ueberzahl mitbekommenen 
Rezeptor weiterbilden, wShrend der andere eingeht. Wir 
konnten dies experimentell nachweisen. 
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Tabelle IX. 


Serum inakt., 
mit physiol. 
NaCl-L6sung 
zu 0,5 ccm 
aufgefiillt 

Autiforminextr. 
aus einem Zweig¬ 
stamm y. Coli 34 

Meerschw.- 
Serum aktiv, 
verdiinnt 1:5 

< 

Hammeiblut 
5 Proz. 

Eingetretene Hamolyse bei 
verwendung von 

trc*5(s.Tab.VIII) 
bez. als Coli 34 tr 
Cj,5 (1) verd. 1:2 

c3 1 

S 8\s 
w *4 

Serum 
Kan. 56 

Serum 
Kan. 51 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

Spiirchen 

0,025 

0,1 

0,1 

0.1 

0,5 

0 

Spur 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

stark 

0,01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

komplett 

0,005 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

0 

ji 

0,002 

0,1 

0.1 

0,1 

0,5 

Spiirchen 


0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

n 


OO 

loco 

0,1 

0,1 

0,5 

0,5 

8 

yi 


Tabelle X. 


Serum inakt., 
mit physiol. 
NaCl-Losung 
zu 0,5 ccm 
aufgefiillt 

Autiforminextr. 
aus einem Zweig¬ 
stamm v. Coli §4 
tr c a 5 bezeichnet 
als Coli 34 tr c 8 5 
(2) verdiinnt 1:2 

Meerschw.- 
Serum aktiv, 
verdiinnt 1:5 

Ham. Ambo- 
zeptor ver¬ 
diinnt 1:400 

Hammeiblut 
5 Proz. 

Eingetretene Hamolyse bei 
Verwendung von 

Serum 
Kan. 56 

Serum 
Kan. 51 

0,05 

0,1 

0,1 

0.1 

0,5 

Spiirchen 

0 

0,025 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 


0 

0,015 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

Spur 

0 

0.01 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

stark 

0 

0,005 

0,1 

0.1 

0,1 

0.5 

fast komplett 

0 

0,002 

0,1 

0,1 

0,1 

0,5 

komplett 

Spur 

0,1 


0,1 

0,1 

0,5 

>? 

komplett 


0,2 

0,1 

0,1 

0,5 

»« 

y; 


0,2 



0,5 

0 



Haben wir z. B., wie in Tabelle IX, einen Stamm vor uns, 
erhalten durch Spaltung aus dem in Tabelle VIII, Kolumne 5 
dargestellten Zweigstamm Coli 34 tr Cg (5) von Coli 34 tr 
Cg vom 15. IV., den wir mit Coli 34 tr Cg (5) (1) bezeichnen 
wollen, aus dessen Verhalten zu Serum Kaninchen 56 und 
Serum Kaninchen 51 wir annehmen konnen, dafi er aus einem 
Keim hervorgegangen ist, der in der Hauptsache den Rezeptor 
A besafi, w&hrend der Rezeptor B, wie aus der sehr schwachen 
Reaktion mit Serum Kaninchen 51 hervorgeht, nur in ganz 
geringer Anzahl vorhanden war, so konnen wir nach kurzer 
Zeit feststellen, dafi sfimtliche Spaltungsprodukte dieses 
Stammes nur noch mit Rezeptor A ausgerflstet sind. Dafi 
dies nicht etwa darin seinen Grund hat, dafi wir bei der doch 
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immerhin beschrSnkten Anzahl der von uns zur Untersuchung 
abgestochenen Kolonien zufailig Kolonien vom Typ Rezeptor B 
nicht unter die Finger bekommen haben, zeigt das Verhalten 
des weiter auf Agar fortgezflchteten, ungespaltenen Stammes 
(der also samtliche Rezeptoren erhalten mtiBte) und der jetzt 
nur noch mit Serum Kaninchen 56 Komplementbindung gibt. 
Auf der anderen Seite haben wir in Tabelle X einen Stamm 
vor uns, der ebenfalls durch Spaltung aus Coli 34 tr Cs vom 
15. IV. gewonnen ist und der im Gegensatz zum vorigen fast 
ausschlieBlich den Rezeptor B besitzt. Hier gehen schon bei 
weiterer Fortztichtung auf Agar die wenigen Rezeptoren A zu- 
grunde, so daB wir schlieBlich wieder einen einheitlichen Re- 
zeptorenapparat, in diesem Falle vom Typ B, vorfinden. 

Wir haben jetzt auch eine Vorstellung davon, wie der 
Mechanismus der Veranderung bei weiterer Fortzflchtung dieser 
Karbolstamme auf Karbolagar (anstatt auf gewOhnlichem Agar) 
ist. Wir finden dann bei unseren Spaltungen immer weniger 
Individuen, die mit dem ursprQnglichen Rezeptor, dagegen 
immer mehr, die mit dem neugebildeten Rezeptor ausgerflstet 
sind, bis schlieBlich nur noch die letzteren gefunden werden 
Die Anpassung an die veranderten Lebensbedingungen ist so 
mit der Ausbildung eines zweckmaBigen und dem Eingehen 
einer unzweckmaBigen Rezeptorenausrustung vollendet. Von 
einer sprunghaft auftretenden Veranderung kann somit nicht 
die Rede sein. Es findet vielmehr ein allmahlicher Uebergang 
von dem einen zum anderen Typ statt. 

Nebenbei bemerken mochten wir, daB es fflr die Her- 
stellung eines Immunserums gegen den neuen Karbolstamm 
wichtig ist, damit solange zu warten, bis wenigsten 2—3 
Wochen lang der mit dem urspriinglichen Serum nicht mehr 
reagierende Karbolstamm weiter auf Karbolagar fortgezflchtet 
ist und zahlreiche Spaltungen das Nichtvorhandensein von 
Individuen mit alten Rezeptoren erwiesen haben. 

Wir kdnnen also dahin resumieren, daB wir 
durch Ztkchtung auf karbolhaltigem Nahragar 
beim Bacterium coli Veranderungen hervorge- 
rufen haben, die, feinster chemischer Natur, sich 
nur mit Hilfe der Immunitatsreaktionen nach- 
weisen lassen. Diese Veranderung, die wir als 
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funktionelleAnpassungen (Pringsheim 1 ]) zu deuten 
haben, sind am Rezeptorenapparat lokalisiert. 
Sie sind bleibend and auf Generationen ver- 
erbbar. 

Dem Verstfindnis des Mechanismus dieser Veranderung 
kommen wir nSher, wenn wir uns die anf Grund der An- 
passungsfahigkeit der Trypanosomen an Antikdrpern sowie an 
Arsenikalien entwickelten Ehrlichschen Anschauungen zu 
eigen macben. 

Bekanntlich erklirt Ehrlich die Giftfestigkeit der Try¬ 
panosomen durch gewisse VerSnderungen bestimmter bindender 
Molektilgruppen: der Chemozeptoren, die erst durch Ver- 
ankerung der Giftstoffe die Giftwirkung auf das Trypanosom 
vermitteln. Wfihrend er nun bei den arsenfesten Trypano- 
somenstammen nur eine Veranderung der Chemozeptoren im 
Sinne einer Aviditatsverminderung annimmt, glaubt er es bei 
den serumfesten Stammen mit einem volligen Verlust dieser 
Chemozeptoren zu tun zu haben. 

Da diese Chemozeptoren zu gleicher Zeit als Nutrizeptoren 
anzusehen sind, so muB es bei einem Verlust dieser der Ver- 
ankerung der Nahrstoffe dienenden Gruppen zur Neubildung 
anderer Nutrizeptoren kommen, die bei gleicher Affinitat zu 
den Nahrstoffen eine geringere Bindungsfahigkeit fiir diejenigen 
Giftstoffe haben, die zu einem Eingehen des urspriinglichen 
Rezeptorenapparates gefflhrt haben. 

Dasselbe haben wir bei unseren der Einwirkung der 
Karbolsaure ausgesetzten Colistammen vor uns. Auch hier 
sucht sich das Bakterium seiner Chemozeptoren, die fiir Karbol¬ 
saure mit einer melir Oder minder groBen Affinitat ausgestattet, 
durch die Verankerung des Giftes das Leben des Individuums 
zerstoren wfirden, dadurch zu entledigen, daB es dieselben 
eingehen lafit und neue Ernahrungsrezeptoren mit geringerer 
Affinitat fiir Karbolsaure heranbildet. Diese Rezeptoren, die, 
wie wir gesehen haben, allmahlich gebildet werden, (ibernehmen 
nach und nach die Funktionen der alten, die in dem Mafie, 
wie die Neubildung fortschreitet, verschwinden. 

Neben dieser Neubildung zweckmaBiger Rezeptoren mtissen 
wir tlbrigens ebenso, wie es Ehrlich fiir seine arsenfesten 

1 ) 1. c. 
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Trypanosomenstamme annimmt, an eine einfache Aviditats- 
verminderung bindender Gruppen bei unseren Colist am men 
denken, denn noch bevor es zur Heranbildung der neuen 
Rezeptoren kommt, findet ja schon eine GewShnung der Coli- 
bacillen an den Giftstoff statt. AuBerdem ist es uns auch bei 
dem dritten unserer Stamme (Coli 2) trotz langdauernder 
Fortzflchtung auf Karbolagar bisher nicht gelungen, dieselben 
Veranderungen im Rezeptorenapparat, wie wir sie bei den 
anderen Stammen beliebig oft erzeugen konnen, hervorzurufen. 

Wir mfissen annebmen, daB Coli 2 im Gegensatz zu Coli 7 
und Coli 34 bereits von vornherein im Besitze eines Rezeptors 
ist, der die ZweckmaBigkeit unserer experimentell erzeugten 
Karbolrezeptoren besitzt Es liegt fQr das Individuum also 
keine Notwendigkeit vor, eine Veranderung im Chemozeptoren- 
apparat anzustreben. 

DaB diese Vorstellung berechtigt ist, zeigen uns ferner 
Beobachtungen, die wir gelegentlich der Ztlchtung unserer 
Stamme in Bouillon zu machen Gelegenheit hatten. Wir 
konnten da namlich nachtraglich feststellen, daB diejenigen 
aus den Bouillonkulturen isolierten Stamme, die, wie wir 
oben ausfiihrlich dartaten, sich mit dem Originalserum als 
verandert erwiesen, deutlich mit dem Karbolserum Komple- 
mentbindung gaben. Es ist wohl nicht von der Hand zu 
weisen, daB in diesem Falle der Einflufi des vom Colibacillus 
in Bouillon gebildeten Indols, das ja dem Phenol chemisch 
nahe steht (vielleicht auch anderer Stoffwechselprodukte) die¬ 
selben Veranderungen hervorgerufen hat wie der kQnstliche 
Karbolzusatz zum Nahrboden. 

Ein bereits in diesem Sinne veranderter Stamm wird 
natiirlich eine weitere Veranderung bei Ziichtung auf Karbol¬ 
agar nicht mehr erfahren. Da nun wohl im Darm dauernd 
ahnliche Veranderungen vor sich gehen wie in unseren Bouillon¬ 
kulturen, so konnen wir dem Coli 2 einen bezflglich des Phenols 
zweckmafiig gebildeten Rezeptorenapparat vindizieren. 

Des weiteren sprechen fflr diese Anschanung Befunde, 
die, noch nicht zum AbschluB gelangt, erst nach Beendigung 
unserer weiter fortgefflhrten Untersuchungen ausfiihrlich zu 
besprechen sein werden. Zur Stfltze unserer Anschauung 
mbchten wir nur so viel mitteilen, daB es uns gelungen ist, 
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auch durch Zfichtung auf Nahrboden mit einem Zusatz von 
arseniger Saure resp. mit Brillantgrfin weitere Varietfiten 
unserer Colistamrae zu erzeugen. 

Auch hierbei ist uns das ungleiche Verhalten der Stfimme 
diesen Giften gegentiber aufgefallen. Wfihrend sich Coli 2 
und Coli 7 auf arseniger Sfiure sehr schnell verfinderten, ist 
dies beim Coli 34 bei weit lfingerer Dauer der Zfichtung bisher 
nicht der Fall. 

Von besonderem Interesse aber wird einerseits das Ver¬ 
halten der Karbol-Arsen-Brillantgrfinstfimme zueinander, sowie 
das Verhalten bereits veranderter Stfimme bei Zfichtung auf 
andersartigen Giften sein. Wir mochten uns diese weiteren 
Untersuchungen vorbehalten. 

Diskutieren wollen wir hier nur noch die Frage, ob es 
moglich wfire, auf diese Weise beliebig viele Varietfiten zu 
erzeugen. Wir glauben, daB dies nicht der Fall sein wird. 
vielmehr stellen wir uns vor, daB dem Colibacillus, wie wahr- 
scheinlich auch jedem Saprophyten, eine gewisse Zahl von 
Variationsmoglichkeiten im Rezeptorenapparat zur Verffigung 
steht. Es ist deshalb durchaus moglich, dafi trotz dauernder 
Verfinderung der im Darm befindlichen Colistfimme, die wir 
nach unseren in der Einleitung kurz mitgeteilten Unter¬ 
suchungen fttr erwiesen erachten mfissen, ein gewisser Zyklus 
dieser Verfinderung zu konstatieren wfire, so daB wir eine 
zu irgendeiner Zeit im Darm vorgefundene Coliart nach deren 
Verschwinden eventuell nach Monaten wieder vorfinden kSnnen. 
Einen sicheren Beweis ffir unsere Anschauung kfinnen erst 
unsere weiter fortgefflhrten Untersuchungen erbringen. 

Zum Schlusse mfissen wir noch gauz kurz auf eine Er- 
klfirung dieser auf dem Wege der Komplementbindungsreaktion 
nachgewiesenen Verfinderung eingehen. Man kfinnte sich in 
Analogie mit der durch Jodierung, Nitrierung etc. hervor- 
gerufenen Aenderung der Zustandsspezifitfit desEiweiBmolekfils, 
das zur Bildung eines spezifischen und von dem ursprting- 
lichen Eiweifimolekfil durch Prfizipitierung und Komplement- 
bindung zu differenzierenden Antikorpers ftthrt, vorstellen, dafi 
es bei der Zfichtung von Bakterien auf Karbolagar zur Bildung 
einer KarboleiweiBverbindung kommt, die dann zur Auslfisung 
spezifisch auf diese Verbindung wirkender Antikfirper fflhrt. 
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DaB davon keine Rede sein kann, geht aus folgendem 
hervor: 

1) erfolgte die Herstellung des Immunsernms erst nach 
einer Passage des Stammes auf gewbhnlichem Agar; 

2) sind die als Antigene verwendeten Extrakte ebenfalls 
erst nach Passage auf gewfihnlichem Agar hergestellt und 
auch ohne den nachtrSglichen konservierenden Zusatz von 
Karbol, wie wir in einer Reihe von Versuchen nachgewiesen 
haben, wirksam. Die allerdings etwas stfirkere Wirksamkeit 
der karbolisierten Extrakte ist auf die an sich etwas starkere 
antikomplementSre Eigenschaft phenolisierter Extrakte zurtick- 
zufflbren. Nicht unwesentlich ist 

3) auch die Tatsache, daB lange Zeit mit Karbol versetzte 
Extrakte des unveranderten Stammes ihre Reaktionsf&higkeit 
mit dem ursprtinglichen Immunserum nicht verUndern. 

Zusammenfassung. 

1) Das mit einem Colistamme hergestellte Immunserum 
wirkt beziiglich Agglutination und besonders beziiglich Kom- 
plementbindung im wesentlichen nur gegen den homologen 
Stamm, schw&cher oder gar nicht gegen heterologe S tarn me. 

2) Eine monatelange Passage iiber Agar verfindert die 
Reaktionsfahigkeit des Stammes gegeniiber diesem Serum nicht. 

3) Colist&mme lassen sich haufig in Stamme mit etwas 
verschiedener Koloniebildung zerlegen. Diese Derivate ver- 
halten sich serologisch wie der Ausgangsstamm. 

4) Durch Passage Qber Karbolagar laBt sich eine voll- 
standige Aenderung der Reaktionsfahigkeit gegenflber dem 
Ausgangsserum erreichen. 

5) Der serologisch vollstandig veranderte Stamm ist bis 
auf die Karbolresistenz kulturell vom Ausgangsstamm nicht 
zu unterscheiden. 

6) Das mit dem serologisch vQllig veranderten Karbol- 
stamm hergestellte Immunserum ist ohne Wirkung auf den 
Ausgangsstamm, gibt also nur mit dem Karbolstamm Kom- 
plementbindung. 

7) Diese Veranderung des Rezeptorenapparates durch 
Karbolagarpassage ist bei einem Stamme dreimal und bei 
einem anderen Stamme einmal hervorgerufen worden. 
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8) Spaltungen der vollstandig verfinderten Earbolstfimme 
verhalten sich unter sich serologisch vollstSndig gleichartig. 

9) Wenn die vollstfindige Umwandlung durch Karbol- 
passage eingetreten ist, bleibt sie auch bei weiter dauernder 
Passage fiber gewfihnlichem Agar konstant. Ebensowenig tritt 
eine weitere Verfinderung bei weiterer Karbolpassage ein. 

10) Bevor die vollstfindige Umwandlung eingetreten ist, 
reagieren solche Stfimme sowohl mit dem Serum des Aus- 
gangsstammes wie mit dem Serum des Earbolstammes. Ebenso 
ist mit einem solchen Stamme im Uebergangsstadium ein 
Serum berzustellen, welches auf den Ausgangsstamm und auf 
den umgewandelten Karbolstamm wirkt. 

11) Die Spaltungen eines solchen im Uebergangsstadium 
befindlichen Stammes verhalten sich unter sich nicht gleich¬ 
artig; ein Teil von ihnen reagiert nur mit dem Serum des 
Ausgangsstammes, ein Teil nur mit dem Serum des vfillig 
umgewandelten Stammes und ein Teil schliefilich mit beiden 
Seren. 

12) Die in Bouillon einige Zeit fortgeztichteten Stfimme 
zeigen im Gegensatz zur Agarpassage eine Spontanverfinderung 
ihres Rezeptorenapparates, indem sie schwach oder gar nicht 
mit dem Serum des Ausgangsstammes reagieren, wohl aber 
wurde bei einigen Komplementbindung mit dem Serum des 
Earbolstammes konstatiert. Es wird diese Spontanverfinderung 
mit der normalen Produktion von Indol etc. erklfirt. 

13) Auch durch Zfichtung auf arsenhaltigen Nfihrbfiden 
wurden komplette Aenderungen des Rezeptorenapparates er- 
zielt. 

14) Ob diese Variationsffihigkeit unbegrenzt ist oder ob 
die Zahl der Variationsmfiglichkeiten eine begrenzte ist, so 
daJJ eine Wiederkehr schon beobachteter Rezeptoren eintritt, 
bleibt weiteren Versuchen vorbehalten. 

15) Erst die Beantwortung dieser Frage lfifit eine Ent- 
scheidung zu, ob die gleichzeitig in einem Individuum vor- 
handenen, serologisch verschiedenen Colistfimme primfir ver- 
schiedene oder primfir gleichartige Rezeptorenapparate besitzen. 
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Nachdruclc vcrboten. 

[From the Danish State Serum Institute.] 

The Behaviour of Megatheriolysln towards Heat. 

By E. E. Atkin. 

With 3 Charts. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Juli 1910.) 

There are now a number of experiments published relat¬ 
ing to the effect of heat on simple haemolysins, in which the 
rate of destruction has been found to increase with the tem¬ 
perature. But there are others which behave in a curious 
manner amongst them being staphylolysin and raegatheriolysin. 
It has been asserted that some of them, when heated at a 
high temperature (about boiling point) partially regain the 
haemolytic power they have lost at a medium temperature 
(60—70°). Some experiments demonstrating this, in the case 
of staphylolysin were performed at the Danish State Serum 
Institute some time ago. I have, however, not been able to 
obtain the same results, my experiments with staphylolysin 
showing a regular increase of the rate of destruction, with 
rise of temperature. This serves to emphasize, what is now 
coming to be appreciated, namely how manifold are the factors 
at work in such experiments; and that because on one occasion, 
with a certain bouillon culture we obtain one result, it does 
not follow that such will necessarily be the case with another 
culture, although apparently prepared in the same manner. 
Some peculiarity however in the behaviour of megatheriolysin 
to heat seems to have been so generally found that it seemed 
desirable a series of curves representing destruction at various 
temperatures should be compared, especially as none such 
had appeared in the literature previously. With this intent 
a bouillon culture of the megatherium bacillus was prepared 
from the laboratory strain, by growing for about 3 weeks at 
37 °. The bouillon contained l 1 /* % pepton, and an excess 
of alkali (7 c. c. normal NaOH pr. litre). After the experiments 
the culture was found to be slightly acid to litmus. It was 
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preserved by adding toluol, and keeping in an ice safe. No 
perceptible diminution in lytic strength occurred during the 
experiments. The haemolytic estimations were carried out in 
the usual way employed at the Institute. Washed goat 
erythrocytes were used as being the most convenient for the 
action of megatheriolysin. They were incubated for 2 1 /* hours 
with the lysin; then the tubes were shaken and examined 
next day by the colorimetric method. 

A few words of criticism on the technique are necessary. 
In my experiments, in a set of tubes containing decreasing 
quantities of megatheriolysin the haemolysis tails off towards 
the upper end of the series which contains the large doses, 
as well as at the lower end, although only partially. Therefore 
I have taken a tube as standard showing about 30—40 % 
haemolysis, which lies within a zone of the series where the 
proportion seems to hold. Irregularities, obviously due to 
experimental errors are rather common, more so than happens 
in the case of vibriolysin. Again the incubation time of 
2 Vj hours may not be the optimum, but there is reason to 
think the error from this cause, can only be slight. These 
defects in the technique however are not sufficient to materially 
affect the results of the experiments. 

Samples of 100 c. c. of megatheriolysin have been heated 
in a water bath at different temperatures for 2 hours, small 
amounts being removed from time to time and immediately 
cooled. In order to raise the lysins to the temperature to 
be investigated they have been placed in a separate water 
bath of similar temperature so as not to disturb the equi¬ 
librium of the other, thus ensuring a constant temperature 
during the early part of the heating. 

Temperatures ranging from 36,8° to 94,6° have been 
taken, 15 in all. A curious phenomenon has shown itself. 
Destruction of the haemolysin increases with the temperature 
up to about 55 °; further increase of temperature is accompanied 
by diminishing destruction until about 75° is reached, and 
then again it increases as far as 94,6 °, the highest temperature 
tested, and probably afterwards to extinction. Boiling point 
and temperatures above are impracticable with the technique 
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employed. I have nevertheless boiled the lysin for half an 
hour without return of haemolytic power. 

The curves have been separated into three groups corre¬ 
sponding with the above mentioned phases. Each curve has 
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been placed so as to start from the same point and each of 
the three charts is drawn to the same scale so that all the 
curves are comparable. It will be seen that the first curve, 
36,8° shows no destruction whatever in the allotted time. 



It was just possible however that there might be a small 
amount, for although this is practically the temperature of 
incubation of the culture, the formation of lysin during 
bacterial growth might be the overwhelming excess of pro¬ 
duction over destruction. 

The rather large irregularities in some of the curves are 
certainly due to experimental errors. A good instance is seen 
in chart II curve 59,8 °, where the determination at 45 minutes 
is obviously an error, and if drawn without this the curve 
would be a very regular one. 

Zeltschr. f. ImmnniUttforochiing. Orig. Bd. TIT. 43 
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Table. 


Duration 
of Heating| 
Minutes 


Volumes of Megatheriolvsin giving equal Haemolysis 


40° 43,5°|45,2 0 49,9 °i 54,85° ,59,8°; 62° 65,05° j69,4° 74,7°|76,7°|79,6• 89,9 0 94,6* 


0 

0,08 

0,13 

0,1 

0,115 

03 

0,3 

0,8 

0,4 

0,3 

035 

0,4 

0,17 

0,17 

5 

— 

0,14 

0,1 

0,17 

0,25 

'0,4 

0,8 

0,5 

0,35 

!036 

0,4 

03 

0,19 

10 

0,085 

0,13 

0,15 

0,18 

0,3 

0,45 

1,0 

0,575 

0,4 

0,3 

0,4 

0,225 

034 

20 

0,085 

0,15 

0,17 

0,21 

0,4 

0,575 

1,2 

0,575 

0,42 

0,29 

0,4 

0.225 

0375 

30 

0,09 

0,16 

0,17 

0,24 

0,42 

0,65 

1,4 

0,575 

0,5 

0,32 

0,45 

036 

0,4 

45 

0,0925 0,17 

0,17 

0,275 

0,5 

11,0 

1,6 

0,78 

0,5 

0,35 

0,5 

0,3 

0,525 

60 

0,1 

0,17 

0,2 j 

0,32 

0,575 

,0,8 

1,6 

0,7 

0,5 

0,4 

0,5 

0,325 0,85 

90 

0,1 

0,185 

0,2 

0,4 

0,83 

1,0 

2,0 

0.85 

0,65 

0,575 

0,85 

0,5 

2,5 

120 


0,21 

0,25 | 

|0,475 

0,85 

113 

2,5 

1,0 

0,65 

0,575 

1,0 

0,78 



0^5 

0,4 

03 

03 

1,0 

235 


Upon the cause of this anomalous behaviour of mega- 
theriolysin under the influence of heat, it is not opportune 
to speculate until many more facts are to hand. Dr. Madsen 
has kindly gone over the determinations and finds that they 
do not conform to a monomolecular formula, showing that 
the process of destruction is probably complex. An extensive 
field for research is here opened up, prominent in which are 
the production of antilysin in animals by lysins destroyed to 
different extents, and the mode of neutralisation etc. 

In conclusion I wish to express my thanks to Dr. Thor- 
vald Madsen for his kind advice and interest in this research. 

Zusammenfassung. 

Die Geschwindigkeit der spontanen Zersetzung von Mega- 
theriolysin nimmt mit der Temperatur zu bis zu 55° C. Da- 
nach nimmt sie mit steigender Temperatur ab bis 75°erreicht 
sind und danach wieder zu bis zum Siedepunkt. 
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Nachdruck verboten . 

Anaphylaxie and Komplement. 

Ein Wort zur Richtigstellung and Kritik. 

Von Dr. J. O. Sleeswijk. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Juli 1910.) 

Nicht zur nSheren BegrOndung meines Standpunktes (der 
ist aus meinen Publikationen filr jeden, der lesen kann und 
will, deutlich genug), sondern haupts£chlich nur, um einen un- 
richtigen Eindruck wegzunehmen, ergreife ich nochmals — 
und in dieser Materie hoffentlich zum letzten Male — das 
Wort. 

In einer FuBnote zu einer Arbeit von Friedberger 
und Goldschmid (diese Zeitschr., Bd. 6, Heft 2 u. 3, p. 299) 
lese ich: „Indem Weichardt neuerdings (Mflnchener med. 
Wochenschr., 1910, No. 17) hier Sleeswijk die Priorit&t zu- 
weist, scheint er ganz tlbersehen zu haben, daB ja Sleeswijk 
gerade einen Zusammenhang zwischen Komplementschwund 
und Anaphylaxie leugnete und erst in seiner jfingsten Ver- 
offentlichung, mit unserer Methode arbeitend (diese Zeitschr., 
Bd. 5), anerkennt.“ 

Nun habe ich tiber dieses Thema, wie bekannt, zwei 
Arbeiten veroffentlicht (diese Zeitschr., Bd. 2, Heft 2 und Bd. 5, 
Heft 5), und in der zweiten habe ich absichtlich die betreffen- 
den Stellen aus meiner ersten Arbeit wdrtlich wiederholt, 
n&mlich: 

I. „Als Resultat des anaphylaktischen Reaktionsprozesses 
zeigt sich im Serum intoxizierter Tiere Alexinschwund.“ (Unter 
„der anaphylaktische ReaktionsprozeB“ verstehe ich natilrlich 
die Bindung von Antigen und Antikdrper.) 

II. Aus der Tatsache, daB die Verminderung des Kom- 
plements nicht mit den anaphylaktischen Symptomen parallel 
zu gehen braucht, habe ich den Schlufi gezogen, „daB die 

43* 
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Vergiftungserscheinungen nicht die Folge des Alexinverlustes 
sind, sondern dafi es zwei Prozesse sind, nicht direkt von- 
einander abh&ngig, doch wohl mit einer gemeinschaftlichen 
Ursache 14 . Und ich fflgte in meiner ersten Arbeit hinzu, dafi 
diese gemeinschaftliche Ursache schliefilich keine andere sein 
kdnnte als die Bindung von Antigen nnd AntikSrper. Hieraus 
geht also ganz deutlich hervor, dafi ich in meiner 
jflngsten Verbffentlichungnichts anerkannt habe, 
was ich frfiher geleugnet haben soli. 

Dafi dem anaphylaktischen Komplementschwund in vivo 
eine spezifische Bedeutung zukommt, daran habe ich nie ge- 
zweifelt. Der Unterschied in der Auffassung von Fried- 
berger und von mir liegt aber nicht hier. Wo er liegt, 
mochte ich kurz and mit einem einfachen Schema angeben: 

Friedberger: 

Bindung von Antigen und Antikorper 

I a 

Komplementschwund 

l b 

Anaphylakt. Krankheitssymptome 

Da nun eine konzentrierte Kochsalzlosung, dem prfi- 
parierten Tier vor der Reinjektion intravends eingespritzt, den 
Ansbruch der Symptome verhiitet, und mit RGcksicht auf die 
Tatsache, dafi in vitro schon wenig hypertonische Losungen 
jede Komplementbindung verhindern, so folgerte Fried¬ 
berger, „dafi auch im Organismus die kGnstliche, fflr kurze 
Zeit erzielte Hypertonie die Komplementverankerung fflr einige 
Zeit und damit die Anaphylaxie hintanhalte". Wenn also die 
Hypertonie des Mediums bei a eingreift (s. Figur), dann kann 
auch die Wirkung b nicht zustande kommen, w&hrend — nach 
meinem Schema — wenn c ausbleibt, die Wirkung d gar nicht 
beeinflufit zu werden braucht. Da aber im hypertonischen 
Tier zugleich mit dem Ausbleiben des Komplementschwunds 
auch die anaphylaktischen Erankheitserscheinungen sich nicht 
zeigen, so meint Friedberger, dafi meine Auffassung damit 
verurteilt sei. 


Sleeswijk: 

Bindung von Antigen und Antikorper 



Komplement- Anaphylaktische 
schwund Krankheitssymptome 
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Doerr und Russ haben nun aber die mir sehr sym- 
pathische Hypothese ge&ufiert, daB die Hypertonie des Mediums 
schon bei der EiweiB-Antiei weiB verbindung eingreifen kdnne, 
und daB damit sowohl Komplementschwund wie Krankheits- 
symptome verhindert werden soliten. Wfire dies richtig, so 
w&re natflrlich meine Auffassung mindestens noch ebenso be- 
rechtigt wie diejenige von Friedberger. Nun meinen aber 
Friedberger und Goldschmid die Hypothese von Doerr 
und Russ zurflckgewiesen zu haben, indem sie zeigten, daB in 
hypertonischen SalzlSsungen die EiweiB-AntieiweiBverbindung 
In vitro nicht verringert Oder verzogert ist. (Nur das sicht- 
bare Pr&zipitationsph&nomen sei bedeutend verlangsamt.) Und 
daraus schlieBen sie dann 1. c., „dafi die anaphylaxiehemmende 
Wirkung konzentrierter Salzlbsungen (ich filge hinzu: in vivo) 
nicht auf der Verhinderung der Antigen-AntikCrperbindung 
beruhen kann tt . 

Nun mbchte ich aber nachdrQcklichst betonen, daB damit 
diese Frage noch gar nicht im Sinne Friedbergers ent- 
schieden ist. Bei der Anaphylaxie soil man sich mehr wie 
je hiiten, aus Versuchsresultaten in vitro mit stark prfi- 
zipitierenden Seris ohne weiteres auf das Geschehen in vivo 
bei der einfachen Anaphylaxie zu schlieBen. Ich habe ein 
gewisses Recht, davor zu warnen, weil ich ja zuerst auf 
die Inkongruenz in der Komplementbindung in vivo 
und in vitro bei der reinen aktiven Anaphylaxie hingewiesen 
habe. 

Ich habe daher die feste Ueberzeugung, daB — mit Rfick- 
sicht auf den nicht notwendigen Parallelismus zwischen Schwere 
der anaphylaktischen Vergiftungserscheinungen und Intensity 
des Komplementschwunds — die in meinem Schema gegebene 
Vorstellung noch immer den Vorzug verdient. Man wird es 
verstehen, daB die jflngst von Friedberger fQr seine Auf¬ 
fassung angeffihrten Grunde fQr mich nicht beweisend sein 
ktinnen, und man wird mindestens zugeben mBssen, daB 
„adhoc sub judice lis est a . 

Es geht aus den neueren Arbeiten (Doerr und Russ, 
Friedberger, H. Pfeiffer u. a.) immer deutlicher hervor, 
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dafi der anaphylaktische Reaktionsprozefi ein humoraler Vor- 
gang ist, und dafi Friedberger recht hatte, indem er jungst 
seine „sessilen Rezeptoren u in den Ruhestand versetzte. Die 
Abderhaldensche Schule ist denn auch wohl richtig in 
ibrer Annahme, dafi der anaphylaktische Shock einen Prozefi 
fermentativer Natur darstellt, wobei aus dem abgebauten Ei- 
weifi giftige Spaltnngsprodukte entstehen 1 ). Dafi dabei — 
wie ich u. a. zeigten — Komplement gebunden, d. h. ver- 
braucht wird, ist eine ganz natfirliche Sache: das Komplement 
ist ja der biologische Indikator par excellence fflr allerlei 
fermentartige serologische Reaktionen. Aber wenn dem so 
ist, dann geht daraus zu gleicher Zeit wiederum hervor, dafi 
die anaphylaktischen Krankheitssymptome — d. h. die In- 
toxikation mit den giftigen Abbauprodukten des heterologen 
Eiweifies — nicht die Folge des Komplementschwunds, 
sondern nur des urspriinglichen fermentativen Prozesses (die 
Reaktion zwischen Antigen und AntikSrper) sein kann. Diese 
ist die gemeinschaftliche Ursache, wovon Komplementschwund 
und Intoxikation die Folgeerscheinungen sind; die beiden 
letzteren stehen aber nur als Begleiterscheinungen zueinander. 
Die Zukunft wird lehren, ob ich mit meiner Auffassung recht 
habe. 


1) Hierauf hat ubrigens Wei chard t schon langst hingewiesen. 
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Nachdruck verboten . 

„Die Rolle des Komplementes bet der Anaphylaxle.“ 

(Kritik der „Richtigstellung tt des Herrn Sleeswijk.) 

Von E. Friedberger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. September 1910.) 

Sleeswijk behauptet in der vorstehenden Notiz, daB 
ich seinen Standpunkt nicht richtig wiedergegeben habe. 

Es geniigt wohl, wenn ich zur Begrflndung meiner Auf- 
fassung noch einmal den Passns ans der ersten Arbeit von 
Sleeswijk ausffihrlich zitiere, aus dem meiner Meinung nach 
unzweideutig hervorgeht, daB S. ursprflnglich einen direkten 
Zusammenhang zwischen Anaphylaxie nnd Komplementschwund 
nicht angenommen hat. 

Sleeswijk schreibt in dieser Zeitschrift, Bd. 2, p. 151: 

„Es ist eine bekannte Tatsache, dafi, wenn man bei einem sensiblen 
Meerschweinchen die zweite Serum injektion nicht in die Bauchhohle oder 
unter die Haut, sondern direkt in das Blutgefafisystem macht 1 ), 
die Vergiftungserscheinungen sehr bald auftreten und aufierst schnell ver- 
laufen. Wenn man nun gleich nach der Seruminjektion in die Blutbahn 
und wahrend die Intoxikation schon manifest ist 1 ), das Tier 
entblutet, so kann man konstatieren, dafi das sofort yon den Blutkorperchen 
getrennte Serum noch seinen normalen Alexingehalt aufweist. Die Alexin- 
fixation im Organismus braucht also eine gewisse Zeit. Aber diese Tat¬ 
sache beweist zu gleicher Zeit, dafi die Vergiftungserscheinungen nicht 
die Folge des Alexinverlustes sind 1 ), sondern dafi es zwei Prozesse 
sind, nicht direkt voneinander abhangig, doch wahrscheinlich wohl mit 
einer gemeinschaftlichen Ursache.“ 

Auf dem Internationalen medizinischen KongreB in Buda¬ 
pest (Compt. Rend., T. 2) sagt er: 

„Im anaphylaktischen Shock verschwindet Komplement. Man kann 
aber zeigen, dafi der Komplementschwund als solcher nicht als Ursache der 
anaphylaktischen Reaktion betrachtet werden darf.‘‘ 


1) Die gesperrten Stellen sind im Original nicht gesperrt. 
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Das ist wohl „filr jeden, der lesen kann und will", deut- 
lich genug. S. hat eben bei intravenSser Injektion vor dem 
Tod keinen Komplementschwund beobachtet, und auf Grand 
dieser allerdings, mangels einer exakten Technik, unrich- 
tigen Tatsacbe von seinem Standpunkt aus mit Recht ge- 
folgert, „dafi die Vergiftungserscbeinungen nicht die Folge 
des Alexinverlustes sind“. Ich konnte mit Hartoch den 
Komplementschwund bei der intravendsen Reinjektion regel- 
maBig beobachten. Allerdings haben wir nns nicht mit 
qualitativer Metbode begnflgt, sondern wir sind streng quan- 
titativ vorgegangen. 

In seiner zweiten Arbeit wendet sich Sleeswijk gegen 
Friedberger und Hartoch, und fiihrt die Differenzen 
angeblich darauf zurttck, daB wir intravenSs injiziert haben. 

Er schreibt: „Beim Durchlesen der Arbeit von Friedberger und 
Hartoch war es mir schon auigefallen, daS sie bei ihren Versuchstieren 
die Reinjektion stets intravenSs 1 ) vorgenommen haben, wahrend meine 
Angaben sich auf intraperitoneale 1 ) Prufung der sensibiliaierten Meer- 
schweinchen stiitzten.“ 

Da scheint der Autor allerdings ganz vergessen zu haben, 
daB er seine Folgerungen gerade auf Grand der eigenen 
Resultate bei intravenSsen Einspritzungen gemacht hat. 

In dieser Arbeit findet er nun auch, mit unserer quan- 
titativen Methode operierend, den Komplementschwund schon 
3—4 Minuten nach der intravenSsen Injektion. Es ist also 
nicht richtig, daB der Autor „nichts anerkannt habe, was er 
friiher geleugnet haben soli". 

Also das irrtiimlich konstatierte Fehlen des Komplement- 
schwundes hat Sleeswijk zu seiner Folgerung veranlafit, 
nicht ein einfacher Mangel des Parallelismus mit den Sym- 
ptomen. Der wflrde zudem gar nicbts beweisen; er findet 
eine einfachere Erklfirung in den quantitativen Verhaltnissen 
bei der Anaphylatoxinbildung, wie sie von Friedberger 
und Vallardi aufgedeckt sind. 

Nun war aber immer nocb selbst das konstante Auftreten 
der Komplementverarmung auch bei der intravenSsen Injektion, 


1) Im Original nicht gesperrt 
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wie ich [es im Gegensatz |zu S. zuerst mit Hartoch kon- 
statiert babe, keinJBeweis dafflr, daB das Ph&nomen mit der 
Anaphylaxie ursSchlich in Zusammenhang steht. Es konnte 
sicb ebenso gutum ein ganz sekund&res Begleitmoment handeln 
Also im Sinne von Sleeswijk „um zwei Prozesse nicht direkt 
voneinander abhkngig, doch wohl mit einer gemeinschaftlichen 
Ursache a . Der kausale Zusammenhang wurde erst erschlossen 
durcb die Salzversuche von Friedberger und Hartoch. 
Trotz der eindeutigen Resultate dieser Versuche und der 
weiteren von Friedberger und Goldschmid will aber 
Sleeswijk unsere Beweisgrflnde nicht anerkennen. Er be- 
ruft sich auf Doerr und Russ. Es scheint ihm aber auch 
wieder entgangen zu sein, daB Doerr selbst ja schon sogar 
vor Veroffentlichung der neuen Argumente durch Fried¬ 
berger und Goldschmid (in seinem Sammelreferat, diese 
Zeitschrift, II. Teil, April 1910) seine ursprtingliche Erkl&rung 
aufgegeben hat. 

S. wendet sich gegen die Uebertragung der Reagenz- 
glasversuche auf die VerMltnisse in vivo und glaubt „dazu 
ein gewisses Recht zu haben“, weil er ja zuerst auf die In- 
kongruenz in der Komplementverbindung in vivo und in vitro 
bei der aktiven Anaphylaxie hingewiesen habe. 

S. hat auch hier Qbersehen, daB inzwischen l&ngst Anti- 
eiweiBkorper im Serum pr&parierter Meerschweinchen nach- 
gewiesen worden sind. 

Ganz abgesehen davon aber muB man doch im TierkCrper 
und Reagenzglas die gleichen Verhaltnisse annehmen, wenn 
man bedenkt, daB in vitro eine 16-proz. Kochsalzldsung die 
Antigen-Antikorperverbindung nicht nachweislich stOrt, eine 
2-proz. Lttsung aber schon die Komplementverarmung g&nzlich 
verhfltet. 

Glaubt Sleeswijk wirklich, daB bei so extremen Be- 
dingungen und eindeutigen Befunden im Tierkorper mit einem 
Male die Verhaltnisse umgekehrt liegen? Dann sollte man 
tlberhaupt keine biologischen Reagenzglasversuche mehr an- 
stellen. 

Wenn S. von der Zukunft die Bestatigung seiner Auf- 
fassung erhofft, wonach also der Komplementschwund nur 
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eine Folgeerscheinung der Vergiftung ist, so wird das den 
literaturkundigen Leser immerhin wundern. Sollten dem Autor 
wiederum alle die Arbeiten flber das Anaphylatoxin ent- 
gangen sein? 

Ich verweise ihn auf die Versuche tiber die Darstellung 
des Anaphylaxiegiftes in vitro. Hier wird bekanntlich nur 
dann Gift abgespaltet, wenn Komplement auf das Pr&zipitat 
einwirkt, wahrend inaktiviertes Serum ohne EinfluB ist. 

Daraus ergibt sich aber unzweideutig die ausschlaggebende 
Rolle des Komplements bei der Anaphylatoxinbildung. 

Damit ist also die Entscheidung, die S. von der Zukunft 
erwartet, lSngst geffillt und es ist tats&chlich be- 
wiesen, daB die Auffassung von Sleeswijk jeder 
Grundlage entbehrt. 


Krommannache Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 8785 
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[Aus der bakteriologischen Abteilung dea Rudolf-Virchow-Kranken- 

hauses zu Berlin. Leiter: Priv.-Doz. H. Liefmann.] 

Die Wirkuiig des Komplementes auf die ambozeptor- 
beladenen Blutkflrperchen. 

(Das Verhalten des Mittelstdckes des 
Komplementes.) 

Von Priv.-Doz. Dr. H. Liefmann und M. Cohn. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Juli 1910.) 

Ferratas 1 ) Entdeckung der Spaltbarkeit des h&mo- 
lytischen Komplementes mall vom experimentellen Standpunkt 
deswegen fllr besonders wichtig erachtet werden, weil sie die 
Moglichkeit gibt, den ersten Akt der Komplementwirkung vor 
begonnener Blutauflbsung zu studieren. 1st einmal die H&mo- 
lyse beendet, so k6nnen ja die verSnderten und freigewordenen 
Bestandteile der Blutkdrperchen ihrerseits auf das Komplement 
in irgendeiner Weise einwirken. Aus den Verhfiltnissen, wie 
sie sich nach der durch das Komplement voll- 
zogenen ZerstSrung der Erythrocyten dem Be- 
obachter darbieten, einen SchluB auf die VorgSnge zu ziehen, 
die erst die H&molyse herbeiftlhren, ist daher vielleicht nicht 
zulassig. 

Brand 2 ) und Hecker 3 ) haben nun das Verdienst, in 
ihren unter Leitung von Hans Sachs angestellten Unter- 
suchungen zum ersten Male die Nutzanwendung aus der 
Ferratascben Entdeckung gezogen und unsere Kenntnisse 
iiber den Mechanismus der KomplementMmolyse erweitert 
zu haben. Ihre Resultate sind in der Folge von anderen 
Autoren bestfitigt und erweitert worden. 

Ferrata hat gesehen, daB bei der Dialyse das h&mo- 
lytische Komplement in zwei Teile zerfSllt, von denen der 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

3) Arb. a. d. Inst. f. exp. Ther., Frankfurt, 1909, Heft 3. 

Zeitschi. f. ImmonlUiUfonchung. Orig. Bd. VIL 44 
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eine mit der Albuminfraktion in Losung bleibt, der andere 
sich mit dem Globulin (Euglobulin) ausscheidet. Um die 
ambozeptorbeladenen Blutkorperchen aufzuldsen, mfissen sich 
beide Teile erg&nzen. Allerdings gelingt die Spaltung nicht 
immer vollst&ndig. 

Weiterhin sind noch andere Methoden zur Zerlegung des 
Komplementes angegeben worden; sie beruhen auf Verdunnung 
des Serums mit destilliertem Wasser und Zufflgung von Salz- 
saure [H. Sachs und Altmann 1 )] oder Einleitung von 
Kohlens&ure. Wir haben uns meistens der Angaben von 

H. Sachs und Altmann bedient. 

In den Arbeiten von Brand und Hecker begegnet man 
einer Figur, die als die Weiterentwicklung des von Ehrlich 
entworfenen Schemas des hamolytischen Vorganges anzusehen 
ist. Wie nach Ehrlichs Hypothese der Ambozeptor mit der 
einen Gruppe sich an dem Rezeptor der Blutkorperchen ver- 
ankert, mittels der andern sich mit dem Komplement ver- 
bindet, so soil der Globulinteil des Komplementes eine dem 
Ambozeptor ahnliche Struktur und Funktion besitzen. Der 
Globulinbestandteil bindet sich einerseits an die sensibilisierten 
Blutkorperchen, andererseits vermittelt er die Wirkung des 
zweiten Komplementbestandteils. Diesen letzteren nennen sie 
deshalb „Endstttck tt , den ersten „MittelstQck“. Diese An- 
schauung haben die genannten Autoren aus den Ergebnissen 
ihrer Bindungsversuche konstruiert. Sie versahen Rinderblut- 
kbrperchen mit etwa 10 Ambozeptoreinheiten (0,015 Kaninchen- 
serum), dann mit dem „Mittelstflck“. Nach einiger Zeit zen- 
trifugierten sie ab und sahen, fiigten sie „Endst(ick“ hinzu, 
Hfimolyse der vorbehandelten Blutzellen eintreten. 

Wir haben diese Versuche wiederholt, aber nur anfangs 
das gleiche Resnltat erhalten. 

I. Das Bindungsverhaltnis des „Mittelstuokes“ an stark sensi- 

bilisierte Blutkorperchen. 

Die Verhaitnisse bei der Bindung des Mittelstflcks sind 
nicht so einfach, wie es nach den bisherigen Darstellungen 
scheinen konnte. Aus diesem Grunde haben wir den Gegen- 

1) Handb. d. Technik u. Methodik d. Immunitatsf., Bd. 2, p. 969. 
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stand einem genaueren Studium unterzogen. Drei Punkte sollen 
an erster Stelle besprochen werden: 1) in welcher Zeit das 
Mittelsttick gebunden wird, 2) wieviel von ihm freibleibt, 
3) wieviel tatskchlich gebunden wird. Hierbei werden wir 
vorerst nur stark sensibilisierte Blutkorperchen ins 
Auge fassen. 

1. Die Geschwindigkeit der Bindung. 

1st wirklich die Bindung des Mittelstticks an die sensi- 
bilisierten Blutkorperchen der erste Akt des h&molytischen 
Vorganges, so sollte es nicht erforderlich sein, zum Zwecke 
der Bindung Mittelsttick, Blutkorperchen und Ambozeptor 
lSngere Zeit zu digerieren; kommt beispielsweise die Blutauf- 
losung in 3 oder 5 Minuten zustande, so sollte diese Zeit auch 
f(ir die Bindung des isolierten Mittelstticks genflgen. DaB dem 
nicht so ist, zeigt folgender Versuch. 

Das Serum eines Kaninchens, das mit Hammelserum gespritzt war, 
enthielt auch eLnen hamolytischen Immunkorper; wir nennen ihn „Kan.“ 
und wenden ihn in der Eonzentration von 1:40 an, das sind ungefahr 
12 Ambozeptoreinheiten (0,5 Ambozeptor 1:40 auf 0,5 Blutkorperchen uud 
0,05 Komplement in 4 ccm Fliissigkeit). 

NaCl Blk. ‘/to ^ an - Mittst. Endst. 

2,5 0,5 0,5 0,5 0,5 nach 4' total gel&Bt 

NaCl = 0,85-proz. Kochsalzlosung, Blk. = dreimal gewaschene Hanimel- 
blutkorperchen (5 Proz.), Mittst. = Mittelsttick, Endst. = Endstiick. Da 
Mittelsttick und Endstiick, auf das Serum bezogen, 10-fach verdtinnt 
sind, so bedeutet 0,5 in Wirklichkeit immer 0,05, 1,0 = 0,1 usw. Wo 
es heifit: 0,5 Mittelsttick 1 / t0 , da ist also tatsachlich 0,005 gemeint. 

Die Rohrchen werden zur Beobachtung der Hamolyse stets im Wasser- 
bad von 37° gehalten. 

Jeder Komplementbestandteil fur sich loste die sensibili- 
sierten Blutkorperchen nicht oder nur spurenweise auf. 

4 Minuten reichten also zur Hamolyse aus. Demnach 
mQBten eigentlich 4 Minuten auch fdr die Bindung des 
Mittelstticks genug sein. Wir versuchten es nun sogar mit 
15 Minuten. 


No. 

NaCl 

Blk. 

V 40 Kan. 

Mittst. 

I 

1,0 

0,5 

0,5 

0,5 

II 

1,0 

0,5 

0,5 

0,5 


Beides verblieb 15 Min. bei 37°, darauf wurde abzentrifugiert. Sedi¬ 
ment I wuschen wir noch einmal mit 5-proz. NaCl, Sediment II wurde 
nicht gewaschen. 

44* 
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Nad Sedim. Endst. nach 24 h 

3,5 1 0,5 nach 2 h ungeldst Spur 

3,5 II 0,5 „ 2 h stark geldst stark gelost 

Selbst das ungewaschene Sediment wurde somit erst im 
Laufe von 2 Stunden stark gel6st, und es ist nicht einmal 
sicher, ob nicht auch dieser Grad der Losung der unvoll- 
kommenen Scheidung von Bodensatz und fiberstehender Flflssig- 
keit zuzuschreiben ist. Es folgt daraus: obwohl die Hfim o- 
lyse imVorversuch nach4Minuten komplett war, 
hat sich doch nach 15Minuten das isolierteMittel- 
stflck nur in unmerklichem Grade, vielleicht gar nicht 
gebunden. Erst nach l&ngerer Zeit kommt es zur Ver- 
ankerung. 

2. Die Menge des ungebundenen Mittelstticks. 

In den Arbeiten von Brand und Hecker wird gesagt, 
das Mittelstfick werde von den ambozeptorbeladenen Blut- 
korperchen gebunden. Das kdnnte den Eindruck erwecken, 
als ob es ganz aus der Suspensionsflflssigkeit verschwinde 
und sich so verhielte, wie wir es beim Ambozeptor zu sehen 
gewohnt sind. Die PrOfung des Abgusses, deren die Autoren 
nicht erwMhnen, belehrt uns eines anderen. Und da zu den 
gewohnlichen hfimolytischen Versuchen mehr Komplement be- 
nutzt wird, als zur H&molyse notwendig ist, so steht zu er- 
warten, daft nicht die Gesamtmenge des Mittelstficks der Bindung 
anheimfallt. Dem entspricht der Ausfall des folgenden Versuches. 

Der Ambozeptor („Amb.“) war einer mit Hammelblut behandelten 
Ziege entnommen; davon entspricht 1:90 etwa 22 Einheiten, 1:500 etwa 
4 Einheiten. — Blutkorperchen wurden mit 22 Ambozeptoreinheiten be- 
laden und nach l-stundigem Verweilen bei 37° mit NaCl gewaschen. Zu 
dieser Zeit war die gesamte Ambozeptormenge gebunden. Der Bodensatz 
von 1,0 so vorbehandelter Blutzellen wurde mit 3,0 NaCl + 1,0 Mittst. 
1 Stunde bei 37° gehalten, hernach abzentrifugiert. Den Abgufi („Abg.“) 
priiften wir der Genauigkeit wegen mit nur schwach sensibilisierten Erythro- 
cyten. Folgendes sind die Kontrollen. 

No. NaCl Blk. Vboo A mb. Mittst. Endst. 

1) 2,0 0,5 0,5 1,0 — nach 2 h ungclost 

2 ) 2,0 0,5 o;5 — 1,0 „ 2 h „ 

3) 2,0 0,5 0,5 0,5 0,5 „ 12' total gel. 

Die Priifung des Abgusses fiel in dieser Weise aus: 

NaCl Blk. 0 Amb. Abg. 5' 37° Endst. 

0,5 0,5 0,5 2,5 — — nach l 1 // ungelost 

— 0,5 0,5 2,5 + 0,5 „ 5' total gel. 
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2,5 AbguB entspricht 0,5 Mittelstiick. — Es wird auffalleD, 
daB das Endstiick mit dem AbguB sogar schneller loste als 
mit dem Mittelstflck der Kontrolle. Wir konnten diesen Vor- 
gang, gewissermaBen eine Anreicherung, des Ofteren beobacbten, 
ohne in der Lage zu sein, ibn zu erkl&ren. Freier Ambo- 
zeptor im AbguB kommt jedenfalls fur die Beschleunigung 
nicht in Betracht. 


Noch ein Beispiel sei genannt, indem 0,5 Mittelstiick 
nicht mit 0,5 ccm, sondern mit 2,0 ccm Blutkorperchen 
digeriert wurde. Hier w&hlten wir auBerdem zur Sensibili- 
sierung fast 70 Ambozeptoreinheiten (von derselben 
Ziege zur selben Zeit wie oben entnommen). Die Sensibili- 
sierung, bei welcher die gesamte Ambozeptormenge fixiert 
wurde, geschah wie oben. 

2,0 ccm derartig stark mit Ambozeptor beladener (dann nochmals 
gewaachener) Blutkorperchen wurden 1 Stunde bei 37° mit 0,5 Mittelstiick 
in 3,5 Volumen digeriert. Nach dieser Zeit zentrifugierten wir und unter- 
suchten den Abgufi („Abg.“). Die Kontrollen zeigen, dafi wir hier eine 
ausnehmend vollkommen gelungene Spaltung vor uns haben: 


No. 


NaCl 

Blk. + 
Amb. ‘/so 

Blk. + 
Amb. Y 300 

2.0 

1,0 

— 

2;o 

1,0 

— 

2,0 

1,0 

— 

2,0 


1,0 

2,0 

— 

1,0 

2,0 

— 

1,0 


Mittst. 

Endst. 



1,0 

1 , 0 / 

nach 

24 h ungel. 

0,5 

0,5 

nach 

2 ' total gel. 

1,0 

— 1 
1 , 0 / 

nach 

24 h ungel. 

0,5 

0,5 

nach 6 ' total gel. 


1,0 Blk. + Amb. 1:30 =0,5 Blk. mit 70-fachem Ambozeptor = Ueberschufi 
1,0 „ + ., 1:300 = 0,5 „ „ 7 „ „ = 


Nun fiigten wir zu dem Bodensatz von 0,5 ccm 7-fach sen- 
sibilisierter Blutkorperchen den Abgufi und 0,5 Endstiick, im ganzen 
4,0 Volumen. 


Resultat: Nach 5Minuten totale L5sung. Selbst 
280 Ambozeptoreinheiten, d. h. etwa 0,067 ccm Serum, 
auf 2,0 ccm BlutkSrperchen verteilt, vermochten 
also nicht den im Globulinniederschlag befind- 
lichen Teil von 0,05 Komplement deutlich zu 
schw&chen. Und doch war ein Teil gebunden, wie gezeigt 
werden wird. Auch diese Tatsache l&Bt sich nicht leicht mit 
der Anschauung, von der wir ausgegangen sind, in Ueber- 
einstimmung bringen. 
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3. Die Menge des gebundenen Mittelstficks. 

Findet man im AbguB ambozeptorbeladener, mit Mittel- 
stflck versetzter Biutkorperchen den Globulinteil des Komple- 
ments so ungeschwficht wieder, wie wir es gesehen, so muB 
man sich die Frage vorlegen, ob tiberhaupt etwas und wie 
viel zur Bindung gelangt. 

Wir kehren zu dem letztangefiihrten Beispiel zurQck. Wir 
haben dort nur den AbguB geprfift. Wenden wir uns jetzt 
dem Sediment zul Dieses wird in 3,5 NaCl aufgeschwemmt 
and 0,5 Endstiick zugesetzt: nach 12 Minuten to tale 
LOsung. Wieviel ist gebunden? 

Hier mufi auf 3 Momente hingewiesen werden. a) Hfiufiges 
Zentrifugieren schadigt die Widerstandskraft gerade sehr stark 
sensibilisierter Biutkorperchen nicht unerheblich. b) Die Tren- 
nung von Bodensatz und Flfissigkeit gelingt oft nicht ein- 
wandsfrei, und bei einem so enormen Ambozeptorfiberschufi 
kann schon eine sehr geringe Quantitat im Sediment ver- 
bliebenen Mittelstficks einen bedeutenden Ausschlag geben. 
c) Es ist ein Irrtum, von der LOsungszeit auf die Menge des 
gebundenen MittelstQckes zu schlieBen, wenn die Zeit der 
Digerierung mit diesem in den Versuchen eine verschiedene 
gewesen ist. 

Wir werden spater zeigen, dafi die L5sungszeit von 
12 Minuten in unserem Falle einer viel langeren Zeit bei 
gleichzeitigem Zusatz der Substanzen (etwa 45 Minuten und 
mehr) entsprechen kann. 

Vernachlassigen wir jedoch fflrs erste diese 3 Fehlerquellen 
und stellen fest, daB in unserem Versuch auf 0,5 Ambozeptor- 
vorbehandelter Biutkorperchen 0,125 Mittelstfick kommt. Da- 
mit vergleichen wir einen Kontrollversuch. 

NaCl Blk. + Amb. ‘/an Mittst. 5 Min. 37 • Endst. 

2,4 1,0 0,1 + 0,5 nach 2' total gel. 

In Anbetracht des groBen Ambozeptoriiberschusses be- 
deutet die LOsungszeit von 12 Minuten des vorbehandelten 
Sedimentes eine betrachtliche Verzogerung. — Aus alledem 
folgt, daB weit weniger Mittelstfick gebunden wird 
als der Geschwindigkeit entspricht, mit der die 
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H&molyse durch die ursprfinglich zugesetzte 
Menge Mittelstttck erfolgt. 

Dagegen steht zweifellos fest, dafi Qberhaupt 
void Globulinteil des Komplementes etwas an die 
stark sensibilisierten Blutkdrperchen gebunden 
ist. Denn eine Aufldsung des wie oben erhaltenen Bodensatzes 
mittels Endstflck erreichten wir anch bei Anwendung eines 
nicht so erheblichen (aber immer 12 Einheiten flbersteigenden) 
Ambozeptorflberschusses; selbst durch Waschen war der ge- 
bundene Bruchteil des Mittelstflcks nicht wieder zu entfernen. 

Es sei hinzugefiigt, dafi wir auch 0,5 Blk. + 0,5 Amb. 
1:30 (= 70 Ambozeptoreinheiten; nach der Sensibilisierung 
nicht gewaschen) mit 0,05 intakten Komplementes bei 
3 — 5° digeriert haben — mit demselben Eesultat: 
die Blutkdrperchen, schienen eine Spur des Globulinteils ge¬ 
bunden zu haben, denn sie losten sich nach Zusatz von End- 
stfick auf, wie dies von Sachs und Bolkowska 1 2 ) schon 
gezeigt worden ist. Die Prttfung des Abgusses zeigte das 
Komplement in kaum geschw&chter Wirksamkeit. 

In den Versuchen mit den von uns angewandten Sub- 
stanzen bringt die iiberm&Bige Sensibilisierung mannigfache 
Schwankungen mit sich. Zuweilen lflst sich das Sediment 
nicht auf, zuweilen ist der Abgufi unwirksam geworden; hier 
und da ist das Mittelstfick weder im Bodensatz noch im 
Abgufi wiederzufinden. Zur ErklSrung mufi beriicksichtigt 
werden, dafi das Komplement des Meerschweinchenserums 
nicht von konstanter Stability ist und das Verweilen bei 37 0 
eine Stunde lang sich in unangenehmer Weise bemerkbar 
machen kann. Ferner enthalt unser Ziegenimmunserum ein 
Antikoraplement; wir haben den Eindruck, dafi dies in be- 
trfichtlicher Menge an den Blntkdrperchen haften bleiben *) 
und trotz Waschens der Erythrocyten eingreifen kann. Da 
wir gefunden haben, dafi dieses Antikomplement in der KSlte 
nicht wirkt, so dflrfte es sich empfehlen, wenigstens zu Kon- 
trollzwecken mitunter bei niederer Temperatur zu operieren. 


1) Handbuch der Technik und Methodik der Immunitateforschung, 
Bd. 2, p. 967. 

2) Siehe auch Noguchi, Journal of exper. Med., Vol. 8, 1906, No. 6. 
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AuBerdem dflrfen wir nicht vergessen, daB, wie flblich, unser 
Immunserum mit Karbol versetzt ist. Infolgedessen ist es 
getriibt und das EiweiB in einen Zustand tibergegangen, in 
dem es leicht sedimentiert. 


II. Das VerhUltnis des Mittelstiioks zn sohwaoh sensibilisierten 

Blutkdrperohen. 

Die Untersuchungsergebnisse bezflglich der Bindungsge- 
schwindigkeit, der Menge des gebundenen und nicht gebundenen 
Mittelstflcks sind demnach der Annahme nicht sonderlich 
gflnstig, nach welcher der erste Akt der Komplementwirknng 
in der Verankerung des Globulinteils zu erblicken sei. Die 
ganze Frage erh&lt aber eine neue Beleuchtung sobald wir 
analoge Versuche anstellen, jedoch mit schwach sensibili¬ 
sierten Blutkorperchen. Darunter verstehen wir Erythro- 
cyten, die mit 3 bis 6 oder 7 Ambozeptoreinheiten versehen 
sind und die unter Anwendung der flblichen Komplementdosis 
sich immer noch sehr schnell — in 6—20 Minuten — auflbsen. 
Hier haben wir nur zwei Punkte zu erfirtern: 1) wieviel 
Mittelstflck von den ambozeptorvorbehandelten Blutzellen auf- 
genommen wird, 2) wieviel frei bleibt. 


1. Die Menge des gebundenen Mittelstflcks. 

Wir beschreiben einen Versuch in extenso. Zur Sensibilisierung diente 
ein Immunkorper von einem Kaninchen in der Konzentration von 1:400 
(„Kan.“) und von einer Ziege, in der Konzentration von 1:1500 („Ziege“); 
beide etellten ungefahr 3 Einheiten dar. 


No. 

s 

dl 

e) 

f) 


NaCl Blk. Kan. Ziege Mittst. 

2,5 0,5 0,5 — 0,5 

2,5 0,5 0,5 - — 

2,0 0,5 0,5 — 0,5 

2,5 0,5 — 0,5 0,5 

2,5 0,5 — 0,5 — 

2,0 0,5 — 0,5 0,5 


Endst. 

— nach 2 l L h sehr schwach gel. 
0,5 dgl. 

0,5 nach 14' total gel. 

— nach 2 l L h sehr schwach gel. 
0,5 dgl. 

0,5 nach 19' total geL 


Den Bindungsversuch haben wir folgendermaBen angesetzt. 


No. 

NaCl 

Blk. 

Kan. 

Ziege 

Mittst. l h 37° zentrif., abgegossen, 

Bedim, nicht gewaschen 

I. 

1,0 

0,5 

0,5 

— 

0,5 dgl. 

II. 

1,0 

0,5 

0,5 

— 

0,5 dgl., Sed. gewaschen mit 5,0 NaCl 

III. 

1,0 

0,5 

— 

0,5 

0,5 dgl., Sed. nicht gewaschen 

0,5 dgl., Bed. gewascnen mit 5,0 NaCl 

IV. 

1.0 

0,5 

— 

0,5 


Die Abgiisse 

waren 

etwas 

gelblich, daher die Sedimente etwas blafi. 
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Priifung 

der Sedi 

mente: 


NaCl 

Bedim. 

Endst. 




3,5 

[ 

0,5 

nach 24 b 

sehr sehwach 

gel. 

3.5 

II 

0,5 

u » 

ii ii 

11 

3,5 

III 

0,5 

ii ii 

Spur gel. 


3,5 

IV 

0.5 

ii ii 

sehr schwach 

gel. 


Selbst die ungewascbenen Sedimente I5sten 
sich also nach Zusatz von Endstiick nicht anf. 
Es hat demnach fiberhaupt keine Bindung des Mlttelstficks 
stattgefunden. Gleichwohl war die Versncbsanordnnng in- 
sofern fflr eine Bindung gunstig, als wir das Volumen der 
Gesamtflflssigkeit auf 2,5 ccm im Gegensatz zu den 4,0 ccm 
des Vorversuchs berabgesetzt haben; denn je geringer das 
Volumen, am so intensiver die HSmolyse, wie K i s s dargelegt 
hat and wie wir noch weiterhin sehen werden. 

Auch wenn die Hamolyse der Kontrolle schon in 6 Minuten 
beendet war, so wurde doch in den Versucben jede deutliche 
Bindung des Globulinteils an die Blutkorperchen vermiBt, 
mochten wir auch statt 0,5 Mittelstiick auf 0,5 Blutkorperchen 
sogar 1,0 anwenden. Zu den gleichen Resultaten sind wir 
gelangt, ob wir nun die Spaltung des Komplements mittels 
Dialyse oder Salzs&ure oder Kohlens&ure vorgenommen, ob 
wir frisch hergestelltes oder einige Tage in KochsalzlOsung 
gelagertes Mittelstflck erprobt haben. Wir haben diese Ver- 
suche ungemein oft wiederholt, stets mit dem gleichen Resultat. 

2. Die Menge des ungebundenen Mittelstficks. 

Nach einem derartigen Ausfall der Versuche ist es nicht 
verwunderlich, daB die unverminderte Quantit&t des 
Mittelsttlcks frei und wirksam in der AbguB- 
flflssigkeit nachgewiesen werden konnte. Dementsprechend 
15ste der AbguB des letzten Versuchs neue Blutkorperchen 
mit wenig Ambozeptor und roller Dosis Endstiick sogar 
schneller als die Kontrolle. In Uebereinstimmung damit ist 
es nicht gelungen, den Globulinteil durch Bin- 
dungsversuche zu erschOpfen. Statt vieler Beispiele 
mag das bezeichnendste zitiert werden. 

20,0 Blk. (5-proz.) werden mit dem Immunserum der Ziege in der 
Weise versetzt, da8 auf 0,5 Blk. 0,5 Amb. Vsoo entfallt (6—7 Einheiten). 
Nach 1-stiindigem Verweilen im Brutschrank werden die Blutkorperchen 
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abzentrifugiert und mit 10,0 ccm NaCl gewaschen. Zum Bodensatz werden 
3,0 NaCl + 0,5 Mittst. zugefiigt. Das Ganze bleibt 1 Std. bei 37 °. Darauf 
wird wieder abzentrifugiert und abgegossen. Weil jedoch die Blutkorperchen 
nur schwach agglutiniert waxen, so mifigliickte das restfreie Abgiefien der 
Fliissigkeit, und mehr als 0,5 ccm (iiber 1 j 1 ) entging der Priifung. 

Trotzdem loste dieser gekttrzte Abgufi das 
Sediment von0,5ebenso schwach sensibilisierter 
Blutkttrperchen mit 0,5 Endstttck (in 4,0 ccm Vo- 
lumen) in 7 Minuten total. Die Kontrolle war in 
6 Minuten gelost, die fibrigen Kontrollen fehlerfrei. Hier 
kam also tatsachlich auf 1,0 Blk. 0,0025 Mittelstttck, 
und doch war day on der grofite Teil erhalten. 

Wir haben diesen Versuch auch mit 100 ccm prttparierten 
Blutes (5 Ambozeptoreinheiten) wiederholt und wiederum das 
gleiche Resultat gesehen. 

Endlich haben wir noch den grobmechanischen Eingriff 
des Zentrifugierens ausgeschaltet. 

Blk. Amb. 7 #00 15 Min. 37 0 NaCl Mittst. 

0,5 0,5 4- 2,0 0,5 

Das Gemisch blieb 30 Min. bei 37°, dann ca. 1 Stunde bei Zimmer- 
temperatur (26°), bis zum folgenden Tage im Eisschrank. Am nachsten 
Morgen hatten sich die Blutkorperchen zu Boden gesenkt, die uberstehende 
Fliissigkeit war gelblich. Es gelang hiervon nur 3,0 ccm abzupipettieren. 

Trotzdem I5ste sich das etwas blasse Sedi¬ 
ment nach Zusatz von 0,5 Endstttck und Auf- 
fflllung mit NaCl auf 4,0 ccm in l 8 /i Stunde nicht 
auf. 

Die abpipettierte Fliissigkeit, die — wie gesagt — nicht die 
Gesamtmenge des verwendeten Mittelstiicks enthielt, wurde mit dem Boden¬ 
satz von 0,5 in gleicher Weise sensibilisierter Blutkorperchen 7* Std. bei 
37° digeriert; auf Zusatz von 0,5 Endstiick (Volumen 4,0 ccm) trat die 
Hamolyse in 10 Min. ein, doppelt so schnell wie die Kontrolle des 
vorhergehenden Tages. Globulinteil und Albuminteil fiir sich losten nicht 
Auch die moglichst weitgehende Ausschaltung der umgebenden Fliissigkeit 
bewirkte keine Bindung des Mittelstiicks. Wir gingen in der Weise vor, 
dafi wir 1,0 Mittelstiick (7 I0 ) mit 0,5 sensibilisierten Blutkorperchen bei 
Gegenwart von sehr wenig Kochsalzlosung 1 Stunde digerierten. Aber 
auch bei dieser starken Konzentration wurde kein Mittel¬ 
stiick gebunden. Denn Zusatz von Endstiick zum Sediment ergab — 
ebenfalls ohne jede weitere Zufiigung von Fliissigkeit — keine Hamolyse. 
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III. Vergleioh zwischen dem Bmdungsverhaltnis des Mittel- 
stiicks zu stark und sohwach sensibilisierter Blutkorperchen. 

DaB die Hamolyse ambozeptorvorbehandelter Blutzellen 
durch das gespaltene Komplement mit einer „Bindung“ des 
MittelstQcks einsetze, diese Anschauung ist angesichts unserer 
Feststellungen nicht aufrecht zu erhalten. Wir mtissen uns 
nun dariiber klar zu werden suchen, was die geringfflgige 
Verankerung des Globulinteils bei Gegenwart eines Ambo- 
zeptorflberschusses zu besagen hat. Vieles spricht dafflr, daB 
dieseBindung nicht zur eigentlich hamoly tischen 
Funktion des Ambozeptors gehOrt. Sonst rnQBte eine 
geringere Ambozeptormenge — die ja gleichfalls zu schueller 
Blutauflbsung fiihrt — das Mittelstflck ebenso zur Bindung 
veranlassen. Das ist aber auch nicht im geringsten der Fall. 
Daraus folgt, dafi die Fixierung des Globulinteils als 
ein ProzeB sui generis neben der H&molyse ein- 
heriauft. Und doch handelt es sich offenbar um die Bin- 
dung des Mittelstlicks an einen Anti gen-Antikorperkomplex. 
Immunkorper, die im Verein mit ihrem Antigen Komplement 
fixieren, bezeichnet man als kom piementbindende oder nach 
Neufeld und Haendel 1 ) als „Bordetsche“ Antikbrper. 
Von ihnen wird im allgemeinen ausgesagt, daB sie das Kom¬ 
plement binden, in Wirklichkeit binden sie nur dessen Glo- 
bulinteil, wie in neuerer Zeit gezeigt wurde 2 ). Das Endstiick 
bleibt in seiner Funktionsf&higkeit unbeeinfluBt. Die von uns 
mitgeteilten Tatsachen lehren also, daB in unserem Im- 
munserum zwei gut abgrenzbare Funktionen zu- 
tage treten: 1) eine hamolytische und 2) eine andere, fflr die 
man den sogenannten „Bo rdetschen“ Antikorper verantwort- 
lich machen kann. Wir wollen hier aber nicht die alte Streitfrage 
aufgreifen, ob Bordetscher Immunkorper und Ambozeptoren 
wesensverschieden sind. Wir lassen es dahingestellt, ob in 
unserem Serum nicht ein und derselbe Ambozeptor — in 
schwacher Konzentration — die Rolle des hamolytischen und — 
in starker Konzentration — die des komplement-(mittelstiick-) 

1) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 28, 1908, Heft 1. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 41, und Skwirsky, diese 
Zeitschr., Bd. 5, 1910. 
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bindenden Antikorpers flbernehmen kann. Die Hauptsacbe 
bleibt: das Immimserum hat in einer Konzentration eine stark 
haraolytische Kraft entfaltet, wo keine Spur einer Komplement- 
bindung zu erkennen war. Sprechen wir im folgenden von 
„hamolytischem Ambozeptor tt im Gegensatz zu „Bordet- 
schem Antikorper 11 , so ist damit nur die Prazisierung zweier 
verschiedener Funktionen beabsichtigt (Hamolyse — Komple- 
mentbindung), denn dazu halten wir uns berechtigt, infolge 
der Feststellung, dafi es eine Hamolyse ohne Komplement- 
bindung gibt. 

Ist nun die Funktionstflchtigkeit des hamolytischen Ambo- 
zeptors ohne die mittelsttickbindende Eigenschaft des Bordet- 
schen Antikorpers nicht zu leugnen, so ist die Besprechung 
dreier Punkte notwendig: 1) in welcher Weise die Natur des 
Bordet schen Antikorpers hervortritt, 2) die quantitative 
Beziehungen zwischen ihm und dem hamolytischem Ambo- 
zeptor, 3) der EinfluB des Bordetschen Antikorpers auf die 
Hamolyse. 

1. DasHervortreten derEigenschaften des Bordet¬ 
schen Antikdrpers in unserem Immunserum. 

a) Brand und Hecker haben bei der von ihnen angewandten Kon¬ 
zentration des Immunserums eine Bindung des Mittelstiicks wahrgenommen. 
Wir konnten das gleiche berichten, zugleich jedoch konstatieren, dafi bei ge- 
ringerer Konzentration des immunkorperhaltigen Serums die Hamolyse zwar 
rasch von statten ging, die Bindung des Globulinteils dagegen vollkommen 
versagte. Um diese Erscheinung zu verstehen, miissen wir uns daran er- 
innem, dafi der Bordetsche Antikorper zur Ermoglichung seiner 
Wirkung im allgemeinen ein quantitatives Ueberwiegen im Verhaltnis zum 
Antigen yerlangt. Er ist also meist von der absoluten Menge 
des Immunserums weit abhiingiger als der hamolytische 
Ambozeptor. 

b) In einem oben erwiihnten Versuch war nach 15 Min. keine Bin¬ 
dung des Mittelstiicks zu bemerken, obschon die Hamolyse nur 3 Min. 
bendtigte. Das Zustandekommen der Verbindung zwischen 
Antigen und Bordetschem Antikorper sowie deren komple- 
mentbindende Wirkung erfordert eben gewOhnlich eine 
nicht zu kurz bemessene Zeitdauer — im Gegensatz zur Hamo¬ 
lyse durch ambozeptorreiches Serum. 

c) Bei Hecker ging die Bindung des Mittelstiicks auch in der Kalte 
vor sich. H. Sachs und Bolkowska 1 ) beobachteten denselben Vorgang 

1) 1. c., p. 6. 
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mit dem Globulinteil des ungespaltenen Komplementes; wir konnten dies 
bestatigen. Die genannten Autoren neigen deshalb zu der Auffassung, 
dafi bei 0° die Hamolyse nicht wegen der Unfahigkeit des Mittelstiicks, 
mit den Blutzellen in Verbindung zu treten, ausbleibt, sondern weil die 
Kiilte der Wirkung des Endstiicks hinderlich ist. 

Wir werden jedoch in einem spfiteren Abschnitt be- 
weisen, dafi bei moglichster Ansschaltung der Komplement- 
bindung gerade das Mittelstiick in der Kfilte aufier- 
stande ist, mit den sensibilisierten Erythrocyten 
zu reagieren. Hingegen wissen wir, dafi derBor- 
detsche AntikSrper auch bei 0° aktiv ist. 

2. Die quantitativen Beziehungen zwischen dem 
hamoly tischen Ambozeptor und dem Bordetschen 

AntikSrper im Immunserum. 

Aus unseren friiheren Angaben ist zu ersehen, dafi in 
den verwendeten Mengen des Immunserums einer Ziege 
nur Sufi erst geringe Mengen des Bordetschen Antikorpers 
enthalten waren. Denn sogar 70 Ambozeptoreinheiten be- 
wirkten nur die Bindung einer Spur des Mittelstiicks. Das 
ist jedoch nicht auffallend. Mit dem Ausdruck „70 Ambo¬ 
zeptoreinheiten" ist nichts fiber die absolute Menge des 
Serums ausgesagt, und oftmals tritt, wie ausgeffihrt, der 
Bordetsche AntikSrper erst bei ziemlicher Konzentration 
des Immunserums zutage. Indessen gibt auch die absolute 
Serummenge keinen allgemein gfiltigen Aufschlufi fiber die 
Intensitfit der komplementbindenden Substanz. Jedenfalls 
besteht kein konstantes Quantitfitsverhfiltnis 
zwischen dem hfimolytischen Ambozeptor und 
dem Bordetschen Antikorper in den einzelnen 
Seren. 

3. Der Einflufi des Bordetschen Antikorpers auf 

die Hfimolyse. 

Ist auch die bei hSherer Konzentration des Immunserums 
beobachtete Bindung des Mittelstiicks ein von der Hfimo¬ 
lyse ursfichlich unterschiedenes Phfinomen, so kann dessen 
Hineinspielen auf den Gang der BlutauflSsung doch bedeutsam 
einwirken. Auf solche Weise kann das typische, von keinem 
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NebeneinfluB getriibte Bild der H&molyse entstellt und AnlaB 
zu Irrtflmern geboten werden. Die Funktion des Bordet- 
schen AntikSrpers kann in zweierlei Hinsicht sich geltend 
machen: a) in hindernder, b) in fordernder. 

a) Man denke sich, unser Serum enthielte — entgegen 
der Wirklichkeit — komplement-(mittelstflck-)bindende Sub- 
stanz in reicher Menge (bei den verwendeten Dosen). Wir 
machen nun bei starker Sensibilisierung einen Verbrauchs- 
versuch, derart, daB wir mehr oder weniger lange Zeit nach 
geschehener Aufldsung einer gewissen Blutmenge eine neue 
Dosis sensibilisierter Blutkdrperchen hinzutun. Setzen wir 
den Fall, die H&molyse dieser zweiten Ration unterbliebe, so 
w&ren wir zu der Annahme geneigt, das Komplement sei zur 
H&molyse „verbraucht“. Tats&chlich l&ge es dagegen 
im Bereich der MQglichkeit, daB nur ein Bruchteil des Kom- 
plementes wirklich zur H&molyse gebraucht, die Hauptmasse 
aber infolge Bindung des Mittelstflcks durch den 
BordetschenAntikorperzu jeder weiteren h&molytischen 
Funktion unbrauchbar geworden sei. Bei gleichzeitigem Zu- 
satz der gesamten Blutmenge f&llt diese Befflrchtung fort, 
weil von Anfang an das Mittelstflck auf die vorhandenen Blut- 
zellen einwirkt. 

b) Der fflrdernde EinfluB der komplementbindenden, in 
diesem Fall nicht ablenkenden, sondern zulenkenden Substanz 
dflrfte haufiger in die Erscheinung treten. Es ist ja auch 
klar, daB die Reaktion der Blutzellen mit dem Mittelstflck 
durch Einwirkungen, die eine innige Verbindung der reagie- 
renden Teile schafft, wesentlich unterstfltzt werden kann. Als 
Beispiel mflgen die Untersuchungen von Friedberger und 
Moreschi 1 ) und Friedberger und Bezzola 2 ) dienen. 
Diese Autoren sahen unter dem EinfluB eines gegen die ver- 
ankerten Ambozeptoren gerichteten Pr&zipitins eine wesent- 
liche Verstarkung der HSmolyse auftreten. Als Ursache 
nehmen sie die komplementzulenkende Wirkung des an den 
Blutkflrperchen entstehenden Pr&zipitats an. 


1) Centralbl. f. Bakteriologie, Bd. 45, 1907, Heft 4. 

2) Centralbl. f. Bakteriologie, Bd. 46, 1908, Heft 5. 
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Wir haben oben einen Versuch angefflhrt, in dem wir mit 
70-fachem Ambozeptor beladene Blutkorperchen und Mittel- 
stttck digeriert haben. Das durch Zentrifugieren gewonnene 
Sediment ldste sich in 12 Minuten auf. Hier konnte man 
meinen, es sei so viel Mittelstflck gebunden, wie der mit 
gleicher Geschwindigkeit verlaufenden Hamolyse der Kon- 
trollen entspricht. Wie falsch das ware, zeigt folgender 
Vergleich. 


Blutkorperchen werden mit fast 70-fachem Ambozeptor (1:30), von 
der Ziege stammend, beladen, nach l b 37° gewaschen, sodann mit so viel 
NaCl aufgeschwemmt, dafl 1,0 ccm = 0,5 sensibilisierter Erythrocyten 
= “Blk.“ entspricht. 


No. 

b) 

2 ) 

3) 

4) 


NaCl 

Blk. 

Mittst. 

Endst. 

2,8 

1,0 

0,2 

— 

2,5 

1,0 


0,5 

2,4 

1,0 

• OA 

0,5 

1,7 

1,0 

0,8 V,. 

0,5 

2,0 

1,0 

0,5 

0,5 

2,4 

1,0 

0,1 

0,5 


nach 2 h ungel. 

„ 2 h Spur 
„ 5' total gel. 

„ 10 * „ „ 

„ 12 ' „ „ 
nach ca. 2*“ tot 


gel. 


Derselbe Versnch wird wiederholt mit der Abandoning, 
daB nach dem Zusatz des Mittelstucks eine 1-stflndige Pause 
bei 37° eingeschaltet wird. Jetzt tritt die totale L6sung ein: 
in'l) nach 3 Min., 2) 3 Min., 3) 5 Min., 4) ca. 40 Min. 

Also die lange Losungszeit von 2 Stunden in 4 kommt 
teilweise daher, daB vorerst das Mittelstflck von dem Bordet- 
schen Antikorper fester gebunden wird (hierzu ist eine langere 
Zeit erforderlich, wie noch gezeigt werden wird). 

Hatte man nun „Blutk6rperchen“, z. B. mit 0,5 Vio Mittel¬ 
stflck digeriert, abzentrifugiert und gefunden, daB der Boden- 
satz sich nach Zufflgung von Endstflck nach etwa 40 Minuten 
auflost, so ware man versucht, zu glauben, die Menge des ge- 
bundenen Mittelstflcks liege nicht allzuweit von 0,5 V 10 ; diese 
Berechnung ware jedoch, wie man sieht, falsch. Da flbrigens 
das Mittelstflck im Verhaitnis zum Serum 10-fach verdflnnt 
ist, so bedeutet 0,1 Vio in Wirklichkeit = 0,001 Mittelstflck. 


IV. Ueber die Reaktion zwisohen BlutkSrperohen und 

Mittelstflck. 

Bei der geschilderten Lage der Dinge mttssen wir fragen: 
tragt das n Mittelstflck u seinen Namen mit Recht? MuB es 
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Qberhaupt mit den sensibilisierten Blutkorperchen zuerst zu- 
sammentreten, bevor mit dem EndstQck H&molyse erzielt 
warden kann? 

Diese Frage ist zu bejahen! Das geht im Grande aus den 
Untersnchungen Brands schon mit Sicherheit hervor, auch 
wenn die Ansichten dieses Autors von der Bindung des 
MittelstOckes nicht zu Recht besteben. 

Eine andere Frage, die wir uns nan ebenfalls vorzulegen 
haben, ist die, ob nicht vielleicht das MittelstGck durcb das 
EndstQck irgendwie beeinfluBt wird, in dem Sinne, daB nach 
ihrer Vereinigung das Mittelstuck entgegen unseren bisherigen 
Beobachtungen sich nun doch (auch bei geringer Ambozeptor- 
menge) an die Blutzellen bindet. Zur Entscheidung dieser 
Fragen bedienen wir uns dreier Beweismittel. Es sind 
das: 1) das Verhalten des sog. „Kochsalz-MittelstGcks u , 2) die 
Beeinflussung des Komplementes durch Cholesterin, 3) der 
EinfluB eines Antikomplementes. 

1. Das Verhalten des „Kochsalz-MittelstQcks u . 

Wie Brand beobachtet hat, geht das „ Mittelstuck in 
KochsalzlSsung mehrere Stunden aufbewahrt, 
eine merkwurdige Veranderung ein: wird es nQmlich mit 
dem Endstflck gemischt, so besitzt diese Mischung 
keine hQinolytische Eigenschaft; wird aber das 
MittelstQck an erster Stelle den ambozeptorbeladenen Blut¬ 
korperchen zugesetzt, hernach das EndstQck, so kommt es zur 
HQmolyse. FGr das EndstQck ist es gleichgQltig, ob es be- 
salzen oder unbesalzen lagert. Wir konnten zwar ofter die 
geschilderte Umwandlung des „NaCl-MittelstGcks“ auch voll- 
standig vermissen, da es auch nach mehrtSgigem Lagern, mit 
dem EndstQck einige Zeit digeriert, prompte H&molyse be- 
wirkte. Aber fQr die meisten FSlle trifft die Darstellung 
Brands durchaus zu. 

Um der dem „Kochsalz-MittelstQck“ und EndstQck inne- 
wohnenden ungeschwQchten Kraft zur Wirkung zu verhelfen, 
ist es notig, an erster Stelle das MittelstQck zu den ambo¬ 
zeptorbeladenen BlutkQrperchen zuzusetzen, erst in einem 
groBeren oder kleineren Zeitabstand darf das EndstQck nach- 
folgen. Denn offenbar hat der Globulinteil infolge seines 
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Aufenthaltes in Kochsalzlosung nicht allein eine bedeutende 
— die HSmolyse schadigende — Anziehungskraft fflr das End- 
stflck erlangt, sondern auch eine EinbuBe an Reaktionsge- 
schwindigkeit gegeniiber den Blutkflrperchen erlitten. Der 
Summationseffekt dieser beiden Momente kann so stark sein, 
daB bei unmittelbar aufeinanderfolgendem Zusatz der 3 Korn- 
ponenten (sensibilisierte Erythrocyten, Mittelstflck, Endsttick) 
die Hamolyse unter Umstanden eine grofie Verzogerung, sogar 
vollstandige Hemmung erfahrt, selbst wenn alle beteiligten 
Substanzen vorher auf 37° erwarmt sind. 

Nur wenn das Kochsalz-Mittelsttick einige Zeit allein anf 
die sensibilisierten Zellen eingewirkt hat, kann man mit End¬ 
sttick eine gute Lyse herbeiftlhren. 

Die Eigenschaften des NaCl-Globulinteils lehren daher in 
unzweideutiger Weise: das „Kochsalz-Mittelstflck* 
tritt zu den sensibilisierten Blutkdrperchen 
flberhaupt inBeziehung, und zwar fflr sich allein, 
ohne Mitwirkung des Endstflckes (wie dies Brand 
znerst feststellte). 

Ein Einwand konnte gemacht werden: vielleicht bat das 
Mittelstflck in der Kochsalzlflsung einen Hemmungsstoff auf- 
genommen, von dem es durch die ambozeptorvorbehandelten 
Erythrocyten auf irgendeine Weise befreit wird; erst jetzt ver- 
einigt es sich mit Endsttick, und erst jetzt kann es hamolytisch 
funktionieren. Wir haben jedoch gezeigt, und werden noch 
eingehender zeigen, daB der verwendete Globulinteil nur zu 
einem Bruchteil an dem eigentlichen hamolytischen Vorgang 
teilnimmt. Die hypothetische restitutio ad integrum des „Koch- 
salz-Mittelstflcks u kflnnte sich also nur auf einen Teil davon 
erstrecken, und zu diesem verjflngten Teil miiBte das Endsttick 
eine grdfiere Affinitat haben als zu der NaCl-Modifikation. 

Einer derartigen Auffassung widerspricht aber die von 
Hecker mitgeteilte l ) Tatsache, derzufolge sogar das Endsttick 
des intakten Komplements der Aviditat des NaCl-Globulinteils 
nicht widersteht. Der experimentelle Gegenbeweis ist eben- 
falls leicht. 

l) 1. c., p. l. 

Zeitschr. f. ImmuDiUtsforschang. Orig. Bd. VII. 45 
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Wir haben sensibilisierte Blutkorperchen 1 Stunde bei 37 0 mit „Koch- 
salz-Mittelstiick“ digeriert, dann abzentrifugiert; der Abgufi, mit Endstiick 
gemischt, loste frische ambozeptorbeladene Blutkorperchen nicht auf. Wir 
haben diesem Versuch noch eine deutlichere Form gegeben: Blk. -f- Amb. 
-h NaCl-Mittst. wurden eine Zeitlang bei 37 0 gehalten, dann wurde das 
Rohrchen mit Leitungswasser abgekuhlt, mit Endstiick versehen und einige 
Zeit bei Zimmertemperatur stehen gelassen; wurde es darauf in das Wasser- 
bad zuriickgesetzt, so unterblieb die Hamolyse entweder ganz oder brachte 
es jedenfalls nicht zur Totalitat. (Das durch Zentrifugieren gewonnene 
Sediment der ersten Blutkorperchen wurde natiirlich durch neues Endstiick 
nicht aufgeldst.) 

Noch eins geht aus dem Mitgeteilten hervor: hat ein- 
mal die Reaktion zwischen „Kochsalz-Mittel- 
stflck 14 und Blutkorperchen stattgefunden, so 
muB mit diesen das Endstiick mit groBer Be- 
gierde in Verbindung treten; wenn nicht, dann h&tten 
wir stets Shnliche Verhaitnisse wie in dem Fall, wo alle Kom- 
ponenten gleichzeitig gemengt werden und wo die Hamolyse 
in ihrem Zustandekommen ganz oder sehr gehindert wird. 
In der Tat: digeriert man zunEchst BlutkQrperchen, Ambo- 
zeptor und „Kochsalz-Mittelst(ick u einige Zeit bei 37 °, fiigt zu 
der warmen Suspension ebenfalls angewarmtes Endstiick, kiihlt 
sofort ab und laBt das Ganze eine Zeitlang bei Zimmer¬ 
temperatur stehen, so kommt es mitunter schon hier zu einer 
deutlichen Hamolyse, die nach Einbringung des Rbhrchens in 
das Wasserbad meist gut fortschreitet. 

Das Verhalten des „Kochsalz-Mittelstiicks u stellt gewisser- 
maBen einen pathologischen Fall dar, der — wie so oft — 
ein dankenswertes Licht auf die normalen Vorgange wirft. 
Die folgenden Ausfiihrungen bilden die Erganzung nach der 
normalen Seite hin. 

2. Die Beeinflussung des Komplements durch 

Cholesterin. 

Man hat nachgewiesen, daB von dem komplement- 
hemmenden EinfluB des Cholesterin s, den 
Landsteiner und Stankovic 1 ) entdeckt haben, nur 


1) Landsteiner und Stankovic, Centralbl. f. Bakteriol., Bd. 42, 
1906, p. 353. 
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das Mittelstiick, das isolierte nod dasjenige 
des intakten Komplements, betroffen wird, nicht 
das Endstiick. Jedoch auch hier geht der Globulinteil, 
in Kochsalzlosung aufgelost, allmGhlich eine Ver&nderung ein: 
das „Kochsalz-MittelstGck tt wird vom Cholesterin nicht ge- 
hemmt. Es besteht jedoch keine ParallelitSt zwischen dem 
Eintritt der NaCl-Ver&nderun g des MittelstGcks gegenGber 
Blutkbrperchen und EndstQck, wie sie im vorigen Abschnitt 
anseinandergesetzt haben, und der Erwerbung der Unem- 
pfindlichkeit gegen Cholesterin. Die letzte Modifikation scheint 
weit weniger Zeit zu erfordern als die erste. Das geht so 
weit, dafi man zuweilen eine spontane Rever sibilit&t 
der Hemmung des MittelstQcks durch Cholesterin wahrnehmen 
kann. So haben wir einmal das frische MittelstGck durch 
15 Minuten langes Digerieren mit Cholesterin vollstfindig 
inaktiviert, so dafi nach Zusatz von sensibilisierten Blut- 
korperchen und EndstQck die Hfimolyse ausblieb. Zu einem 
ParallelrChrchen wurde das Gemisch von MittelstGck und 
Cholesterin aufier den 15 Minuten bei 37 0 noch 1 Stunde bei 
Zimmertemperatur gehalten: hier war das MittelstGck gar 
nicht mehr gehemmt. Auf diese Verhfiltnisse ist also bei 
Ghnlichen Versuchen zu achten. 

Werden sensibilisierte Blutkorperchen, Cholesterin, Mittel¬ 
stGck und EndstQck gleichzeitig gemengt, so wird die Blut- 
aufldsung mindestens gleichfalls unterbunden. 

Der Leitgedanke bei den Versuchen, in denen die hem- 
raende Eigenschaft des Cholesterins verwertet wurde, war nun 
einfach der: reagiert das (frische) MittelstGck schon fQr sich 
mit den ambozeptorbeladenen Erythrocyten, so darf das Cho¬ 
lesterin, einige Zeit nach dem MittelstGck, aber vor dem End- 
stGck zugesetzt, keinen hemmenden Einflufi entwickeln; es sei 
denn, dafi es imstande ist, die vollzogene Reaktion wieder 
rGckgGngig zu machen. 

Das Cholesterin losten wir erst in heifiem Methylalkohol auf und 
stellten damit eine 0,1-proz. Aufschwemmung in 0,85-proz. Kochsalz her. 
Das zugesetzte Cholesterin triibt den In halt der V ersuchsrohrchen nicht 
unerheblich, aber durch Vergleich mit Kontrollen wird das Urteil leicht 
ermoglicht. (Ambozeptor von Ziege wie oben.) 

45* 
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15' 37° 


No. 

NaCl 

Mittst. 15' 

Cholest. 

15' 

Blk. 

Amb. 

2' 

Endst. 



37° 

Viooo 

37° 


i/ 

/soo 

37° 


1) 

1,5 

0,5 + 

0,5 

+ 

0,5 

0,5 

+ 

0,5 


nach 2 h ungelost 

Zu dem Mittelstiick wurde hier erst nach 15 Min. 37 0 das Cholesterin 
zugefiigt, um die gleichen Bedingungen wie im Hauptr5hrchen 2 zu schaffen. 


15' 37° 


No. 

NaCl 

Blk. 

Amb. Mittst. 15' Cholest. 

37° V.ooo 

15' NaCl 
37° 

Endst. 

2) 

0,5 

0,5 

0,5 0,5 + 0,5 

nach 20' total gelost 

+ 1,0 

0,5 


Mittelstiick und Endstiick losten jedes allein in den angewandten 
Dosen nicht, zusammen in 17 Min. Zentrifugierten wir aber in anderen 
Versuchen Rohrchen 2 vor Zusatz von Endstiick und fiigten zum Boden- 
satz den Albuminteil, so versagte die Hamolyse — wie zu erwarten ist. 

Das Cholesterin hat also im Rohrchen 2 dem Globulinteil 
nichts mehr anhaben kOnnen. Daraus folgt: das Mittel¬ 
stiick reagiert fflr sich allein an erster Stelle 
mit den sensibilisierten BlutkSrperchen (aber 
ohne sich deutlich zu binden). Hier muG bemerkt werden, 
daG diese Reaktion des MittelstQcks nur mit sensibili¬ 
sierten Blutkbrperchen stattfindet. Digeriert man sogar 
intaktes Eomplement mit ambozeptorfreien Erythrocyten eine 
Zeitlang bei 37°, dann kurze Zeit mit Cholesterin, so erfolgt 
auf Zusatz von Ambozeptor keine Hamolyse, obwohl dieser 
durch Cholesterin nicht beeinfluGt wird. Das gleiche gilt fflr 
das „Kochsalz-Mittelstiick“. 

3. Die Be einflussung des Komplements durch 
Antikomplement. 

Das dritte Beweisstiick steht uns infolge der antikomple- 
mentaren Natur (Eigenhemmung) unseres Ziegenimmunserums 
zur Verfiigung. Ueber diese Eigenschaften der Sera und ihren 
EinfluG auf die zwei Komplementteile werden wir gesondert 
berichten. Hier mag die Erwahnung der Tatsache geniigen, 
daG die Wirkung des Antikomplementes — besser der eigen- 
hemmenden Stoffe des Serums — sich wieder nur gegen 
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das Mittelstiick richtet, nicht gegen das Endstiick. Dies 
hat Skwirsky 1 ) an menschlichen Seren gefunden. 

Wir kdnnen kurz sagen, daB hier dieselben Verhfiltnisse 
yorliegen wie beim Cholesterin. Sensibilisieren wir Blut- 
korperchen mit einer groBeren Dosis des Ziegenserums, so 
tritt aufier der Spur Mittelstiick, die der Bordetsche Anti- 
korper verankert, noch ein anderer Bruchteil in Reaktion mit 
den Blutzellen, bevor das Antikomplement zur Wirkung 
kommen kann. Unddieser reagierende, nicht gebundene 
Bestandteil des Mittelstilcks ist fortan der anti- 
komplementfiren SchSdlichkeit entzogen. 

V. Abhangigkeit der Beaktion zwischen sensibilisierten Blut- 
kSrperehen und Mittelstiiok von Zeit und Temperatnr. 
Nachdem wir bewiesen haben, daB ambozeptorbeladene 
Erythrocyten und Mittelstiick sich nicht im gewohnlichen Sinne 
verbinden, dessen ungeachtet miteinander reagieren, gehen 
wir nunmehr zur Besprechung der Abhfingigkeit dieser Re¬ 
aktion von zwei Faktoren fiber: 1) Zeit, 2) Temperatur. 

1. Abhfingigkeit der Reaktion von der Zeit 
DaB die Reaktion zwischen sensibilisierten BlutkOrperchen 
schneller von statten geht als die Bindung durch den Bordet- 
schen Antikorper und die Wirkung des Antikomplementes, ist 
oben festgestellt; daB sie durch verschiedene Einflfisse ver- 
zogert werden kann, soil an dem Beispiel des „Kochsalz- 
mittelstficks“ erlautert werden. Der frische Globulinteil scheint 
im allgemeinen sehr schnell zu den ambozeptorbeladenen 
Erythrocyten in Beziehung zu treten. Dies lfifit sich wieder 
mit Hilfe des Cholesterins veranschaulichen. 

Alle Substanzen wurden vor dem Zusatz auf 37® erwarmt, aufier im 
letzten Rohrchen. Ambozeptor von der Ziege, etwa 6 Einheiten, wobei 
— vgl. oben — das Mittelstuck nicht gebunden wird. 

No. NaCl Blk. Mittst. 37® 15' 37® End. 

1) 1,5 0,5 0,5* 0,5 0' 0,5 ’ — 0,5 n. 50'sehrschwch. 

gelost 

2) 1,5 0,5 0,5 0,5 1' 0,5 + 0,5 n. 10* total gel. 

3) 1,5 0,5 0,5 0,5 3' 0,5 + 0,5 „ 12' „ 

4) 1,5 0,2 0,5 0,5 15' 0,5 + 0,5 „ 15' „ 

1) 1. c. p. 10. 
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Bereits nach 1 Min. war eine Fuhlungnahme zwischen Blutkorperchen 
und Mittelstiick hergestellt, die den henunenden Einflufi des Choleeterins 
vereitelt. — Immerhin wird man mit Schwankungen der Reaktions- 
geschwindigkeit auch unter normalen Verhaltnissen zu rechnen haben. 

2. AbhBngigkeit der Reaktion von der 
Temperatur. 

15 Min. 30° 

No. NaCl BIk. Vaoo Amb. Mittst. l j iW0 Cholest. 15' Endst. 

1) 1,5 0,5 0,5 0,5 30'26° 0,5 26° 0,5 

nach 1 Std. schwach gelost 

2) 1,5 0,5 0,5 0,5 15'37° 0,5 37° 0,5 

nach 25 Min. fast total gelost. 

Haben wir im vorigen Abschnitt gesehen, daft bei 37° 
die Reaktion schon in 1 Minute zur Tatsache wird, so machen 
wir hier die Erfahrung, daB bei 26° Blutkorperchen 
und Mittelstiick auch in 30 Minuten es zu keiner 
Vereinigung gebracht haben, wenigsteus bei geringer 
Ambozeptordosis. 

Dies Verhalten stimmt aufs beste flberein mit der von 
Ehrlich gefundenen Tatsache, dafi Komplement nur bei 
hoherer Temperatur mit den sensibilisierten Blutzellen reagiert. 
In neuerer Zeit ist dieser Behauptung entgegengetreten worden 
durch Neufeld und Haendel 1 ), die zeigten, daB auch bei 
niederer Temperatur und AmbozeptorflberschuB Komplement 
sich bindet. 

Nach unseren Versuchen ist es wohl berechtigt, anzu- 
nehmen, daB nicht die eigentliche Ambozeptorwirkung hierbei 
die Komplementbindung veranlafit, sondern das Auftreten 
von sogenannten Bordetschen Antikorpern 8 ). Erst bei 
hdherer Temperatur reagiert das Mittelstfick mit der ambo- 
zeptorbeladenen Blutzelle und dann ist auch das MittelstOck 
dem EinfluB mancher Schadlichkeiten (Cholesterin, Antikom- 
plement) entriickt. 


1) 1. c. und Haendel, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, 
Bd. 28, 1908, Heft 3. 

2) Dies ist auch die Ansicht von Neufeld und Haendel. 
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Zusammenfassung. 

Zum Schlufi mochten wir zu zeigen versuchen, welche 
Folgerungen sich aus den geschilderten Versuchen ergeben. 

Um das festzustellen, mflssen wir besonders das Verhalten 
des isolierten Mittelstflcks, das des „Kochsalzmittelstflcks tt , 
der Cholesterin- und Erschopfungsversuche berflcksichtigen. 

Die Beobachtung hat gezeigt, dafi mit nicht allzuviel 
Ambozeptorserum prfiparierte Blutzellen das Komplement- 
mittelstflck nicht binden. Trotz Vermischung mit reichlichen 
Mengen des Mittelstflcks erweisen sie sich nicht derart be- 
einflufit, dafi sie durch Endstflck zu lflsen wflren. Im Gegen- 
teil enthfllt der Abgufi ein scheinbar ungeschwflchtes Mittel- 
stflck. Dieses wirkt also anscheinend, ohne sich dabei zu 
binden. 

Wie sehr dies Verhalten zutrifft, zeigen ganz besonders 
die Erschopfungsversuche: selbst ungemein grofie Mengen 
mflfiig stark prflparierter Blutzellen sind nicht imstande, mefi- 
bare Mengen Mittelstflck zu ab- oder adsorbieren. Und doch 
besteht ganz sicher irgendeine Reaktion zwischen sensibili- 
sierter Zelle und dem Mittelstflck. Das zeigt bereits deut- 
lich das von Brand und Hecker studierte Verhalten des 
sogenannten „Kochsalzmittelstflcks“, das mit dem Endstflck 
nicht vermischt werden darf, bevor es mit BlutkSrperchen 
reagiert hat. 

Das zeigen weiter unsere Cholesterinversuche. Die HSmo- 

lyse wird durch Cholesterin gehemmt, und diese Hemmung 

betrifft nur das Mittelstflck (das frische). Doch tritt diese 

Cholesterinhemmung nicht ein, wenn das Mittelstflck zuvor 

kurze Zeit mit der sensibilisierten Zelle gemischt gewesen 

ist. Ganz sicher also beeinflussen sich beide. 

* 

Und doch besteht keinerlei nachweisbare Bindung. 

Nun liegt es nahe, anzunehmen, dafi das Mittelstflck viel- 
leicht isoliert nicht gebunden wird, wohl aber, wenn man ihm 
das Endstflck zufflgt. 

Das zu entscheiden sind auch die Cholesterinversuche ge- 
eignet, weil bei ihnen ja Mittelstflck und Endstflck gemischt 
werden. Es kommt dabei zur H&molyse, obwohl eine Bindung 
des Mittelstflckes durch das Cholesterin verhindert wird. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


692 H. Liefmann u. Cohn, Die Wirkung des Komplementes etc. 

Aus diesen Versucben mit Cholesterin (und ebenso dem 
„Kochsalzmittelstflck“) folgt also, dafi nur derjenige Toil des 
Mittelstiicks ftlr die HSmolyse in Betracht kommt, der mit 
den Blutzellen in Reaktion tritt Dieser Toil ist aber 
unmefibar klein, wie die Bindungsversucbe gezeigt haben, 
das Mittelstflck erinnert in dieser Hinsicbt in seinem Verhalten 
an das von Fermenten. Der reagierende Brucbteil muB gleich- 
wohl natiirlich eine bestiramte GrOBe haben und ist von der Kon- 
zentration des MittelstOcks abh&ngig. Das ist der Grund, warum 
kleine Mengen des Mittelstiicks langsamer Ibsen als groBe. 
Denn kleinere Dosen reagieren an sich nicht etwa langsamer, 
man kann sie noch so lange Zeit auf die sensibilisierten 
Erythrocyten einwirken lassen — der folgende Zusatz des 
EndstQcks bringt die H&molyse doch nicht schneller zustande, 
als hatte man beide Teile gleichzeitig zugefflgt. Merkwiirdig 
ist allerdings, daB in den Cholesterinversuchen der durch das 
Cholesterin gebundene Teil des Mittelstiicks fflr die Konzen- 
tration anscheinend nicht verloren geht. Aehnliches gilt fflr 
das „Kochsalzmittelstflck u . 

Wird nun zur Hamolyse nur der direkt reagierende, ver- 
schwindend kleine Bruchteil des Mittelstiicks verbraucbt und 
sieht man trotzdem nach der Auflosung genQgend groBer Blut- 
mengen das gesamte Mittelstflck verschwinden, so muB dies 
auf einen sekundflren ProzeB zurflckgeftihrt werden, viel- 
leicht auf die Bindung seitens der entstehenden Reaktions- 
produkte. Dann aber haben wir einstweilen nicht das Recht, 
das Verschwinden des EndstQcks anders zu erklflren. Das 
Verhalten des Komplementes wflrde auch in dieser Hinsicht 
mit dem mancher Fermente flbereinstimmen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Bakteriologiscben Abteilung der medizinischen Staats- 
anstalt in Stockholm.] 

Bemerkongen in Bezug anf die Methodik znm Nachweis 
der Leukocytenbakterizidie. 

Von Prof. Dr. Alfred Pettersson. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. Juli 1910.) 

In der letzten Zeit wurde die Frage, ob die Leukocyten 
imstande seien, Bakterien zu vernichten, wieder lebhaft studiert 
Im allgemeinen wird von den meisten Forschern, die damit 
beschaftigt waren, die Beteilignng der Leukocyten bei der 
Vernichtung gewisser Bakterien in der einen Oder anderen 
Weise bejabt, wfihrend andere von den Leukocyten nicht be- 
einflufit werden. Einige verneinen freilich noch jede bakterien- 
tfitende Wirkung seitens der Leukocyten. Der Hauptvertreter 
dieser Richtung ist bekanntlich v. Baumgarten. Vor einiger 
Zeit richtete er einen neuen Stod gegen dieMetschnikoff- 
sche Phagocytoselehre. Er wiederholte dabei seine bekannten 
Behauptungen, dad die Leukocyten nur tote oder stark be- 
schfidigte, „moribunde“ Bakterien aufnehmen. Dies sucht er 
mit dem negativen Ausfall bakterizider Reagenzglasversuche 
mit lebenden Leukocyten zu beweisen. Trotzdem ausgiebige 
Phagocytose zu beobachten war, konnte er keine Abnahme 
der einges&ten Keime, Staphylokokken, Milzbrandbacillen und 
Tuberkelbacillen finden (1). 

Es ist indessen ganz klar, dad man auf Grund der nega¬ 
tiven Versuche im Reagenzglase keine Berechtigung hat, die 
Schutzwirkung der Leukocyten im Tierkorper zu verneinen. 
Ohne gleichzeitige Tierversuche lassen sich daraus keine 
sicheren Schlilsse in dieser Richtung ziehen. Nur das kann 
roan sagen, wie Weil schon bemerkt hat, dad die Versuche 
Baumgartens gegen seine eigene Ansicht sprechen, dad 
die Leukocyten nur tote und absterbende Bakterien aufnehmen. 

Ich verOffentlichte unlllngst eine Untersuchung fiber die 
Einwirkung von Exsndatleukocyten auf den Milzbrandbacillus 
im Tierkfirper (2). Daraus ging hervor, dad den Leukocyten 
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der gegen Milzbrandinfektion sebr empfSLnglichen Tiere Ka- 
ninchen und Meerschweinchen eine bedeutende Schutzwirkung 
zukommt. Bei subkutaner oder intraperitonealer Einfiihrung 
der Milzbrandbacillen war es mbglich, durch gleichzeitige Ein- 
fiihrung von Leukocyten die Tiere vor Milzbrand zu schfitzen. 
Diese Leukocyten sind nun zu wirklicher Phagocytose von 
Milzbrandbacillen wenig bef&higt, ihr „Umklammern u der 
Bacillen dflrfte jedoch in bezug auf bakterizide Wirkung der 
Phagocytose gleichzustellen sein. 

# Andere Bakterien erleiden dagegen dnrch Kaninchen- 
leukocyten wirkliche Phagocytose. Die Tuberkelbacillen z. B. 
werden von ihnen aufgenommen and ihre Virulenz wird, wie 
Kling (4) nachgewiesen hat, deutlich herabgesetzt. 

In meinem Laboratorinm hat sich Lindahl mit dem 
Studium der Einwirknng der Leukocyten auf die Infektions- 
erreger im Auge beschfiftigt. Es gelang ihm dabei nachzu- 
weisen, daB die Leukocyten tatsSchlich den Schutz gegen 
Staphylo-, Strepto- und Pnenmokokken ausmachen. Ich gebe 
hier einige seiner Versuche wieder 1 ). 

Tabelle I. 

Mit einer feinen Spritzenspitze wurde bei Kaninchen die vordere 
Kammer beider Augen punktiert. Das Kammerwasser durfte auslaufen. 
In jede Kammer wurde sod arm eine bestimmte Menge (0,05 ccm) mit 
Bouillon verdiinnter Bakterienkultur und gleich darauf in die eine Kammer 
frische gewaschene Kaninchenleukocyten (0,1—0,15 g) eingefiihrt. Aus der 
eingespritzten Menge Kultur gingen auf Platten etwa 2000 Kolonien von 
Staphylococcus aureus und etwa 4000 Kolonien von Pneumo- und Strepto- 
kokken auf. Die Tiere warden nach einem oder nach 2 Tagen getotet 
und vom Inhalt beider Kammem eine Probe (1 Oese) zur Untersuchung 
des Bakteriengehaltes gcnommcn. 


Infektionsstoff 

Zahl der 
Kolonien aus der 
Probe des mit 
Leukocyten be- 
handelten Auges 

Zahl der 
Kolonien aus der 
Probe des ohne 
Leukocyten be- 
handelten Auges 

Zeitpunkt der 
vorgenommenen 
Untereuchung 

Staphylococcus aureus 

0 

1280 

48 Stunden 

Staphylococcus aureus 

0 

etwa 20000 

24 „ 

Streptococcus 

0 

„ 8000 

24 „ 

Pneumococcus 

0 

>30000 

24 „ 


1) Die Arbeit erscheint demniichst im Archiv fiir Augenheilkunde. 
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Darch andere Versuche wurde festgestellt, daB bei der- 
artigen Injektionen von Kokken und Leukocyten die ersteren 
von den Leukocyten tatsflchlich aufgenommen werden. Es 
unterliegt somit keinem Zweifel, daB die Leukocyten im Tier- 
kflrper wirklich vollstflndige Bakterienvernichtung hervorrufen 
kSnnen. Offen ist nur die Frage, in welcher Weise sie die Be- 
seitigung der Bakterien bewirken. Von Schneider wird be- 
hauptet, daB die Leukocyten bakterizide Stoffe sezernieren. In 
bezug auf die Staphylokokken verha.lt es sich nun wirklich so, 
daB das Kammerwasser nach Behandlung mit Leukocyten auf 
diese Mikroben keimfeindlich wirkt. Fflr Strepto- und Pneumo- 
kokken triflft dies, wie Lindahl durch genaue Untersuchungen 
festgestellt hat, nicht zu. 

Nun wflrde man allerdings einwenden konnen, daB die 
Anwesenheit der Bakterien einen Reiz auf die Leukocyten 
ausflbe, daB bei Anwesenheit der Infektionserreger eine Se- 
kretion bakterizider Substanzen von Seiten der Leukocyten 
eintrete, die unter normalen Verh&ltnissen nicht stattfinde. 
Ich glaube auf indirekte Weise auch diese Moglichkeit aus- 
schliefien zu konnen. Die obengenannten Versuche wurden 
mit wenig virulenten Kulturen von Strepto- und Pneumo- 
kokken ausgefiihrt. Werden dagegen stark virulente benutzt, 
so tritt auch bei gleichzeitiger Injektion von Leukocyten Ver- 
mehrung der Kokken und Infektion ein. 

Einem Kaninchen wurden in die eine vordere Augenkammer nach 
dem Auslaufen des Eammerwassers etwa 560 hochvirulente (todliche Dosis 
fiir Kaninchen V, om«o«<mo ccm ) Pneumokokken und 0,15 g frische Kaninchen- 
leukocyten injiziert. Am folgenden Tage enthielt eine Probe des Kammer- 
inhalts unzahlige Kokken. Das Tier ging in 30 Stunden ein. Einem 
anderen Kaninchen wurden in der gleichen Weise etwa 250 Pneumokokken 
und 0,15 g frische Kaninchenleukocyten injiziert Am zweiten Tage hatte 
es unzahlige Pneumokokken in der Kammer und ging am dritten Tage ein. 

Wflrde wirklich eine Sekretion bakterizider Stoffe von den 
Leukocyten stattfinden, so kann diese nur von wenig virulenten 
Oder avirulenten Kokken hervorgerufen werden, da nur diese 
getfltet werden. Diese gehen aber nicht extrazellul&r zugrunde, 
sondern werden von den Leukocyten aufgenommen, die viru¬ 
lenten werden aber nicht phagocytiert und vermehren sich. 
Da das Leukocytenextrakt tatsflchlich bakterizide Wirkung ent- 
faltet, wAhrend die Kdrperflflssigkeit solcher entbehrt, muB es 
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als vollauf berechtigt angesehen werden, die Keimtdtung mit 
der Phagocytose in Kausalzusammenhang zu setzen. 

Wie kommt es nun, dafi die Leukocyten, die im Tier- 
kfirper Bakterienvernichtung leisten, im Reagenzglas aber 
gewfihnlich versagen? Dazu wirken sicherlich mebrere Ur- 
sachen zusammen. Erstens ist die Phagocytose in der Rfihre 
unzeifelhaft fitters unvollstSndig. Da nun, wie ich friiher 
nachgewiesen habe, die Leukocyten erst nach ihrem Absterben 
bakterizide Stoffe abgeben, so werden die nicht phagocytierten 
Bakterien von den bakteriziden Leukocytenstoffen nicht be- 
einflufit und vermehren sich deshalb ohne weiteres. 

Die keimfeindlichen Stoffe sind ferner eng an das Proto¬ 
plasma der Phagocyten gebunden. In gewissen Fallen lassen 
sie sich, wie Weil nachgewiesen hat, von diesen gar nicht 
trennen. Unter solchen VerhSltnissen kann man mit Sicher- 
heit annehmen, dafi eine starke keimtfitende Wirkung auf die 
aufgenommenen Bakterien nur bei krfiftiger amfiboider Be- 
wegung des Protoplasmas der Phagocyten, so dafi neue Proto- 
plasmateile mit ihnen in Bertihrung kommen, eintritt. Man 
braucht wohl nicht daran zu zweifeln, dafi die Lebenstatigkeit 
der Leukocyten aufierhalb des Kfirpers, wenn auch erhalten, 
doch stark herabgesetzt ist. Dabei werden die Protoplasma- 
strfimungen bald abgeschw&cht und hfiren allmahlich auf. Dies 
mufi bei der gewfihnlich sehr langsamen Wirkungsweise der 
Endolysine von Bedeutung sein. Eine gewisse Stfitze ttir die 
Richtigkeit dieser Erw&gungen bildet der Umstand, dafi im 
Reagenzglase Extrakte aus den Leukocyten bisweilen viel 
stfirker wirken als die gleiche Menge lebender Leukocyten, 
wahrend im Tierkfirper die lebenden Leukocyten gegen den 
Milzbrandbacillus bessere Schutzwirkung entfalten als das 
Leukocytenextrakt. 

TabeUe II. 

0,6 g Meerschweinchenleukocyten wurden in 2 ccm Bouillon aufge- 
schwemmt und in zwei Teile geteilt. Von der einen Halfte wurde durch 
Einfrieren Extrakt hergestellt und die Leukocytentriimmer abzentrifugiert 
Einsaat: B. subtilis Stockholm. 



Sofort 

Nach 5 Std. 

Nach 18 Std. 

1 ccm Bouillon 

J288-350 

5000 

vermehrt 

1 „ Leukocytenaufschwemmung 

5342 


1 „ Leukocytenextrakt 

56 

46 
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Tabelle III. 

0.68 g Katzenleukocvten wurden in 1,5 ccm Bouillon aufgeschwemmt 
und in zwei Teile geteilt. Der eine wurde wiederholt eingefroren. Einsaat: 
Pneumokokken. 



Sofort 

Nach 5 Std. 

1 ccm Bouillon 

4070 

6800 

1 „ Leukocytenaufschwemmung 

3688 

5840 

1 „ Leukocytenaufschwemmung, gefroren 

4870 

464 


In diesen Versuchen, denen noch mehrere angefttgt werden 
kSnnten, ist das Leukocytenextrakt der Aufschwemmung deut- 
lich Qberlegen. Die Versuche wurden ohne Serum angestellt, 
da es darauf ankam, die keimtdtende Wirkung der Leukocyten 
allein nacbzuweisen. Die Abwesenheit des Serums setzt freilich 
die Phagocytose etwas herab, hebt sie aber keineswegs auf. 
Das Serum erhOht bekanntlich nicht nur die Phagocytose, 
sondern in manchen Fallen auch die Leukocytenbakterizidie 
bedeutend. 

Vor 2 Jahren wurde von mir festgestellt, dafi das inak- 
tivierte Leukocytenextrakt durch Zusatz von frischem Extrakt 
reaktiviert werden kann. Kling (4) hat dies in meinem 
Laboratorium mit anderen Bakterien bestatigt. Ferner hat er 
nachgewiesen, dafi inaktiviertes Serum durch Leukocytenextrakt 
und umgekehrt inaktiviertes Leukocytenextrakt durch frisches 
Serum sich reaktivieren lassen. Ersteres ist schon von W eil (5) 
mitgeteilt worden. Daraus dflrfte man nun zu dem Schlusse 
vollig berechtigt sein, dafi die Endolysine komplex sind. Nun 
hat auch Werbitzky (6) solche Reaktivierungsversuche an¬ 
gestellt; er setzte frische Leukocyten zu inaktivierten hinzu, 
konnte aber dabei nur negative Resultate verzeichnen. Dies 
kann aber nicht wunder nehmen. Ist meine Annahme richtig, 
dafi die unbeschadigten Leukocyten keine bakteriziden Stoffe 
abgeben, so kann man schon von vornherein annehmen, dafi 
mit dieser Anordnung der Reaktivierungsversuche positive 
Resultate kaum erhalten werden. Dies geht auch aus den 
folgenden Versuchen hervor. Statt Leukocytenextrakt ist 
Serum verwendet, da seine Erganzung durch die Leukocyten- 
stoffe fflr die hier behandelte Frage eben von Bedeutung ist. 
Aufierdem lafit sich das Serum mit Leukocytenextrakt viel 
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leichter reaktivieren als das inaktivierte Extrakt der ent- 
sprechenden Leukocyten. 


Tabelle IV. 

Seram und 0,7 g Leukocyten vom Meerschweinchen. Von 0,6 g der 
letzteren wnrden 1,2 ccm Extrakt hergestellt. Einsaat: B. subtilis Stockh. 



Sofort 

Nach 6 Std. 

Nach 18 Std. 

1 ccm Meerschweinchensemm (MS) 

1847 

20600 

vermehrt 

1 „ MS erwarmt */« Stunde auf 56° 

1740 

10000 


1 „ Bouillon 

1504 

10000 


1 „ Bouillonleukocytenextrakt 

2140 

180 

i 

0,8 „ inakt. MS 4- 0,£ Leukocytenextrakt 
0,8 „ inakt. MS + 0,2 Leukocytenauf- 


568 

146 

schwemmung 


7 250 

20000 


Tabelle V. 


Seram und 0,4 g Leukocyten einer Katze. Die Leukocyten wurden 
in 0,8 ccm Bouillon aufgeschwemmt, in zwei Teile geteilt und der eine von 
ihnen wiederholt eingefroren. Einsaat: B. subtilis Stockholm. 



Sofort 

Nach 6 Std. | Nach 18 Std. 

1,0 ccm Katzenserum (= KS) 

1040 

>10000 

vermehrt 

1,0 „ KS erwarmt l L Stunae bei + 56 
0,8 „ KS inakt. + 0,2 Leukocytenauf- 
schwemmung 

1296 

10000 


1184 

10000 


0,8 „ KS inakt. + 0,2 Leukocytenauf- 
schwemmung gefroren 

1360 

544 

324 

1,0 „ Bouillon 


>10000 

vermehrt 

0,8 „ Bouillon + 0,2 Leukocytenauf- 
schwemmung 


10000 

>7 

0,8 „ Bouillon + 0,2 Leukocytenauf- 
schwemmung gefroren 


3 052 

>10 000 


Die Versuche Werbitzkys stehen keineswegs in Wider- 
spruch zu der Beobachtung, daB die Leukocytenstoffe sowohl 
inaktives Serum als auch inaktiviertes Leukocytenextrakt 
reaktivieren kdnnen. Im Gegenteil, sie stimmen mit der 
Eigenschaft der Leukocyten, dafi sie im intakten Zustande die 
bakteriziden Stoffe im allgemeinen nicht abgeben, vollsthndig 
flberein. 

Fiir die durch die Leukocyten im Tierkorper hervorge- 
rufene Bakterizidie ist diese Zusammenwirkung von Serum 
und Leukocytenstoffen sicherlich von groBer Bedeutung. Die 
Bakterien werden w&hrend ihres extracellulBren Daseins mit 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Methodik zum Xachweis der Leukocyten bakterkidie. 


699 


Serumbestandteilen beladen, die nach der Phagocytose ihre 
Vernichtung durch die Zellen bedeutend erleichtem. Urn 
ein dem im Tierkdrper ahnliches Verhfiltnis zu erreichen, mufi 
also auch im Reagenzglase Serum zngesetzt werden. Ganz 
gleichartige Bedingungen wie im Tiere kfinnen jedoch nicht 
geschaffen werden, da die ununterbrochene Zufnhr von Kfirper- 
fliissigkeit, wie sie an der Infektionsstelle stattfindet, im Rea¬ 
genzglase unerreichbar ist. 

Fur die bessere Wirkung der Leukocy ten im Tierkdrper 
kommt schliefilich noch ein Umstand in Betracht. Durch die 
Untersuchungen von Vail lard und Roget (1) ist es wohl 
bekannt, dafi die Tetanussporen lange Zeit in den Phagocyten 
weilen, ehe sie zugrunde gehen. Wahrend des langen intra- 
cellulfiren Aufenthalts der Keime fahrt die Lebenstatigkeit der 
Zellen fort, und es liegt kein Grund vor, anzunehmen, dafi 
die keimfeindlichen Stoffe wahrend dieser Zeit nicht regenerirt 
wiirden. In ahnlicher Weise wie die Sporen verhalten sich 
auch mehrere Bakterien; ihre vollstfindige Abtotung erfordert 
eine verhaitnismafiig lange Zeit. Aufierhalb des Tierkorpers 
ist die Lebenslfinge der Leukocyten sehr begrenzt, so dafi sie 
sicherlich manchmal zugrunde gehen, ehe die Vernichtung der 
aufgenommenen Keime abgeschlossen wird. 

Wenn wir also die angeffihrten Umstande: die unvoll- 
stfindige Phagocytose, die mangelnde Serumzufuhr, die herab- 
gesetzte Lebenstatigkeit und die verkfirzte Lebensdauer der 
Phagocyten aufierhalb des TierkSrpers zusammennehmen, so 
kann es nicht wunder nehmen, dafi die keimtfitende Wirkung 
der Leukocyten im Reagenzglfischen fifters versagt, wahrend 
sie im Tierkorper, wie die Tabelle I zeigt, tatsfichlich vor- 
handen ist. 


Bei den Untersuchungen fiber die keimtdtende Wirkung 
der Leukocyten, die seit einiger Zeit in der hiesigen Anstalt 
angestellt wurden, benutzten wir auch B. subtilis, und zwar 
zuerst einen alten Stamm aus dem bakteriol. Laboratorium 
des Karolinischen Instituts. Dieser wurde auch vom Extrakte 
der Meerschweinchenleukocyten im allgemeinen sehr deutlich 
beeinflufit. 
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Tabelle VL 

Serum und 0,75 g Leukoeyten vom Meerschweinchen. Die Leukocyten 
wurden mit 2 ccm verdunnter Bouillon (1 Bouillon 0,4 NaCl-LOs.) extrahiert. 
Einsaat: B. subtilis Stockholm. 



Sofort 

Nach 5 Std. 

Nach 18 Std. 

1 ccm Meerschwein chen serum 

1 „ yerdiinnte Bouillon 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 

1 „ desgi. erwarmt l / 9 Std. auf -f 75 

624 

432 

576 

656 

ca. 1000 
>10000 

60 

912 

vermehrt 

’9 

72 


Urn so tlberraschender kam in der Mitte vorigen Jahres 
die Angabe von Weil (5), dafi B. subtilis von den Meer- 
schweinchenleukocyten keine Einwirkung erfahre. Wir stellten 
deshalb sowohl mit dem Stamm von Weil, den er die 
Liebenswtirdigkeit hatte, uns zu schicken, als mit einem aus 
Upsala erhaltenen neue Versuche an. 

Tabelle VII. 

Seram und 0,37 g Leukocyten vom Meerschweinchen. Die Extraktion 
wurde mit 1:3 verdunnter Bouillon gemacht. Einsaat: B. subtilis Weil. 



Sofort 

Nach 6 Std. 

1 ccm Meersch wein chen seru m 

1024 

> 5 000 

1 „ verdiinnte Bouillon 

1264 

>10000 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 


172 


Tabelle VIII. 

0,4 g Meerschweinchenleukocyten mit gewohnlicher Bouillon extrahiert. 
Einsaat: B. subtilis Weil. 



Sofort 

Nach 6 Std. 

1 ccm Bouillon 

1 „ Bouillonleukocytenextrakt 

1248 

960 

>10000 

124 


Tabelle IX. 

Serum und 0,37 g Leukocyten vom Meerschweinchen. Extraktion der 
Leukocyten mit 1 ccm 1:4 verdunnter Bouillon. Einsaat: B. subtilis Upsala. 



Sofort 

Nach 6 Std. 

Nach 24 Std. 

1 ccm Meerschweinchenserum 

736 

2 226 

vermehrt 

1 „ verdiinnte Bouillon 

832 

>10000 


1 „ Bouillonleukocytenextrakt 


560 

38 
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Alle drei SubtilisstSmme haben sich also Gbereinstimmend 
verhalten. Es ist nicht leicht, zu sagen, warura meine Ver- 
suche andersartig ausfielen, als die von Weil. Die Einsaat 
war ungef&hr gleich groB. Moglicherweise wnrden von mir ein 
wenig mehr Leukocyten verwendet, und vielleicht stammten 
sie von kr&ftigeren Tieren. Ob nun B. subtilis von den Meer- 
schweinchenleukocyten beeinfluBt wird oder nicht, hat selbst- 
verst&ndlich an und fflr sich keine grofie Bedentung. Ich 
habe die Sache nnr deshalb erw&hnt, weil sie zeigt, daB 
die morphologisch nnd kulturell verwandten B. anthracis und 
B. subtilis sich auch in bezug auf Empfindlichkeit gegen 
Serum- und Leukocytenstoffe ahnlich verhalten. 

Znsammenfassung. 

1) Die Leukocyten sind im Tierkorper, im Gegensatz zu 
der Behauptung Baumgartens, tats&chlich imstande, ent- 
wicklungsfahige Bakterien aufzunehmen und zu vernichten. 

2) Ein negativer Ausfall bakterizider Reagenzglasversuche 
mit lebenden Leukocyten berechtigt nicht zu der Annahme, 
daB die betr. Leukocyten im Tierkorper nicht bef&higt sind, 
diese Bakterien aufzunehmen und zu tbten. 

3) Meerschweinchenleukocyten sind auch allein ohne Serum 
imstande, B. subtilis zu vernichten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fttr allgemeine Pathologic der Egl. Universit&t 
in Turin (Direktor: Prof. B. Morpnrgo).] 

Untersuchungen liber die Komplementbindungsreaktion. 

Von G. Satta and A. Donate Assistenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Juli 1910.) 

Da fflr das Verstandnis des Wesens der Wasser- 
mannschen Reaktion bisher jeder Anhaltspunkt fehlt, so em- 
pfiehlt es sich vorlaufig, nur Erfahrungen, welche die Kom- 
plementbindung unter verschiedenen Umstanden berflck- 
sichtigen, zu sammeln, am das empirische Substrat fflr die 
kQnftige Theorie vorzubereiten. 

Ueber einige solcher Erfahrungen werden wir in den 
folgenden Zeilen ganz kurz berichten. 

Versuche mit nioht-luetischen Seris and gesteigerten 
Eztraktmengen. 

Zuerst haben wir uns mit einer schon seit einiger Zeit 
gestellten, aber noch nicht geldsten Frage beschaftigt, namlich 
mit der Frage, ob die Blutplasmaveranderung, welche durch 
den syphilitischen Prozefi bedingt wird, „eine gknzlich neu- 
artige ist oder eine quantitative Verschiebung normaler Verhait- 
nisse bedeutet“ [H. Sachs 1 )], d. h. ob sie qualitativer oder 
quantitativer Natur ist. 

Es ist bekannt, dad man eine antikomplementare Wirkung 
auch durch normale und insbesondere tierische Sera (Kanin- 
chen, niedere Affen, Rinder) erzielen kann; daraus aber einen 
bestimmten Schlufi ziehen zu wollen, ist kaum angangig, und 
zwar darum, weil der Nachweis noch nicht geliefert ist, daB 
die autoantikomplementare Wirkung der tierischen Sera und 
das Komplementbindungsvermdgen der syphilitischen Sera 
wesensgleich seien. 


1) Handbuch der pathog. Mikroorg., Erganzungsband, Heft 3. 
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Unsere Untersuchungen wurden von folgendem Gedanken- 
gang geleitet: Ware die Veranderung des Blutplasmas bei 
den syphilitischen Individuen nur quantitativer Natnr, so 
sollte man erwarten, dafi es mSglich ware, durch Veranderung 
der Verhaltnisse der Reaktion die komplementbindende Eigen- 
schaft der nicht-syphilitischen Sera zutage zu fSrdern. 

Dafi dies in der Tat (iberhaupt erreichbar sei, ging ja 
schon aus frflheren Versuchen 1 ) hervor, die nns gezeigt hatten, 
dafi man dnrch Veriangerung der gegenseitigen Einwirkung 
der bei der Wassermannschen Reaktion beteiligten Sub- 
stanzen auch mit einigen nicht-luetischen Serfs eine komplette 
Hemmung der Hfimolyse erreichen kann. 

Zur weiteren PrQfung unserer Hypothese haben wir die 
Wirkung von gesteigerten Extraktmengen auf nicht-luetische 
Sera verfolgt. Die Menge des angewendeten Extraktes wurde 
so bemessen, dafi die geringste oberhalb der hdchsten fflr die 
Wassermannsche Reaktion ndtigen, und die hdchste 
innerhalb jener Grenze, bei welcher der Extrakt an und filr 
sich nicht antikomplement&r wirkt, stand. 

Um die mehr oder weniger in menschlichen Serfs vor- 
handenen naturlichen, gegen Hammelblut wirkenden Arabo- 
zeptoren auszuschliefien, haben wir ausschliefilich Rinderblut- 
korperchen angewendet. 

In folgender Tabelle sind die mit 67 nicht-luetischen Serfs 
erhaltenen Resultate flbersichtlich zusammengestellt. 
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1) Archivio per le Scienze mediche, 1910, Fasc. 4. 

2) Alkoholischer Syphilisleberextrakt. 

3) Die mit Fragezeichen bezeichneten Sera wurden uns ohne die 
klinische Diagnose der Krankheit des betreffenden Patienten eingesandt. 
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1) Alkoholischer Meerschweinchenherzextrakt. 
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Aus den verzeichneten Ergebnissen geht, betreffs der 
antikom piemen tfiren Wirkung der menschlichen inaktivierten 
nicht-syphilitischen Sera, in Anwesenheit des Extraktes, 
folgendes hervor: 

1) dafi die Steigerung der Extraktmenge, innerhalb der 
Grenze, bei welcher der Extrakt an und fflr sich nicht anti- 
komplement&r wirkt, bei einigen nicht-luetischen Seris kom- 
plette Hemmung der HSmolyse bewirkt; 

2) dafi die Sera von verschiedenen nicht-luetischen Indi- 
viduen sich gegen Steigerung der Extraktmenge verschieden 
verhalten. 

Demzufolge erscheint es nicht unwahrscheinlich, dafi die 
Ver&nderung des Blutplasmas der syphilitischen Individuen 
zwar quantitativer, aber nicht spezifischer Natur sei, insofern 
sie eine quantitative Verschiebung der bei anderen Zust&nden 
vorkommenden Verh&ltnisse bedeutet. 

Komplementbindung durch Globuline von nicht-lnetisohen Seris. 

Aus den flbereinstimmenden Untersuchungen von Mi- 
cheli und Borelli 1 2 3 ), Landsteiner und Mvlller*), Gross 
und Volk 8 ), J. Bauer 4 ) wissen wir, dafi das komplement- 

1) Giom. della Beale Accad. di Med. di Torino, 1908, No. 1—2. 

2) Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

3) Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 18. 

4) Bioch. Zeitschr., Bd. 10. 
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bindende Agens der luetischen Sera mit den Globulinen 
fallbar ist. Es war also interessant, zu ermitteln, ob das Kom- 
plementbindungsvermdgen der nichtluetischen Sera in An- 
wesenheit grofierer Menge Extraktes dem Globulinpr&zipitat 
anhafte. 

Zu diesem Zweck wurde die mit C0 2 ffillbare Globulin- 
fraktion anf ihre antikomplementfire Wirkung in Anwesenheit 
gesteigerter Mengen Extraktes geprflft. Zugleich haben wir 
von einem jeden Serum das KomplementbindungsvermSgen 
bestimmt. 

Das Serum wurde mit destilliertem Wasser 10-fach ver- 
dtinnt und bei einer bestimmten Menge der Fltissigkeit das 
Globulin mit einem C0 2 -Strom in einem Zentrifugierglas voll- 
st&ndig gefSIlt. Nach grundlichem Zentrifugieren haben wir 
das Globulin in einer der angewandten Menge der FlOssigkeit 
entsprechenden Menge physiologischer KochsalzlSsung auf- 
geldst. 

Die Resultate dieser Untersuchungen sind aus der Tabelle 
auf p. 707 ersichtlich. 

Daraus ergibt sich: 

1) dafi das KomplementbindungsvermQgen der mit ge- 
steigerten Mengen Extraktes behandelten nichtsyphilitischen 
Sera dem mit C0 2 gefSJlten Globulin anhaftet; 

2) dafi in manchen Fallen ein deutlicher Unterschied 
zwischen der antikomplementaren Wirkung des Serums und 
jener der entsprechenden Globulinaufldsung besteht. 

Worauf die verschiedene Aktivitat der GlobulinauflSsung 
und des Serums beruhe, kann man voriaufig nicht entscheiden. 
Vermutlich enthait das Serum mit dem Globulin nicht-failbare, 
dem Komplementbindungsvermogen der Sera entgegenwirkende 
Substanzen. Ob das fehlende Komplementbindungsvermdgen 
der Sera in Anwesenheit gesteigerter Mengen Extraktes einer 
besonders intensiv anti-antikomplementaren Wirkung zuzu- 
schreiben sei, bleibe dahingestellt. 

Die Resultate aber dieser Versuche sprechen in gleichem 
Sinne mit jenen der zuerst berichteten. Sie lassen n&mlich 
vermuten, dafi die durch den syphilitischen Prozefi bedingte 
Blutplasmaveranderung eine quantitative Verschiebung der bei 
anderen Zustanden vorkommenden Verhaltnisse bedeutet 
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Anhang. 

Die Erfahrung, daC die wirksamen Stoffe der Syphilissera 
mit dem Globulin ffillbar sind, liefi noch hoffen, iiber die 
Wirkungsweise des Extraktes orientierende Winke zu erhalten. 

Diese Hoffnungen wurden leider nicht erffillt. Nichts- 
destoweniger beriehten wir fiber einige in jener Richtnng 
ausgeffihrte Versuche. 


1) Alkoholischer Meerschwein chenherzextrakt. 

2) Allein hemmendes Serum. 
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Die Versuchsanordnung war folgende: 

Einer bestimmten Menge mit destilliertem Wasser 10-fach 
verdtinnten Syphilisserums wurde eine passende Menge alkoho- 
lischen Meerschweinchenherzextraktes hinzugefiigt. Nach einer 
Stunde gegenseitiger Bertihrung haben wir das Globulin mit 
einem C0 2 -Strom gefSllt, zentrifugiert und mit einer der an- 
gewendeten Flflssigkeit entsprechenden Menge physiologischer 
Kochsalzltisung aufgeldst. Darauf wurde das Verhalten der 
Globulinaufldsung wie das des Abgusses bei der Komplement- 
bindung geprtift. 

Nun hat es sich herausgestellt, daB wahrend mit der Glo¬ 
bulinaufldsung eine komplette Hemmung der H&molyse ein- 
getreten, mit dem AbguB dagegen auch bei Anwesenheit von 
Syphilisserum keine Hemmung zu erzielen war. Bei dieser 
Gelegenheit haben wir die Erfahrung gemacht, daB in einer 
w&Brigen Verdtlnnung des Extraktes die Anwesenheit von ver- 
schwindenden kleinen Mengen Serums gentigt, um durch C0 2 
einen deutlichen Niederschlag hervorzurufen, mit welchem die 
wirksamen Stoffe des Extraktes niedergerissen werden. 

Desgleichen fiihrten die Versuche, durch Extraktzusatz das 
in destilliertem Wasser aufgeschwemmte Globulin zu akti- 
vieren, zu keinem positiven Resultat. 

Komplementbindung duroh luetisohe und nioht-luetische 

Aethersera. 

Von besonderem Interesse sind die Versuche von Pick 
und Pribram 1 ), nach denen Syphilissera durch Aether- 
extraktion derart ver&ndert werden, daB sie ohne Extraktzusatz 
antikomplement&r wirken. Deswegen haben wir die Aether- 
versuche wieder aufgenommen und in verschiedenem Sinne 
erweitert. 

Durch Vorversuche hatten wir uns Oberzeugt, daB es nicht 
unbedingt notwendig ist, die Sera in einem Apparat zu extra- 
hieren, da das einfache Versetzen der Sera mit Aether voll- 
st&ndig gentigt. 


1) Bioch. Zeitschr., Bd. 9, Heft 5/6. 
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Ueber unsere zahlreichen Aetherversuche werden wir bald 
im Archivio per le Scienze Mediche ausfiihrlich berichten und 
wollen wir uns vorlflufig damit begnflgen, die wichtigsten 
SchluBfolgerungen derselben sowie die von uns befolgte Ver- 
suchsanordnung anzugeben. 

Methode: Einer 10-fachen Verdiinnung in physiologischer Kochsalz- 
losung des Serums wurde Aether in Ueberschufi hinzugefiigt und dann 
einige Stunden hindurch bald griindlich geschuttelt, bald nur durchgemischt. 
Nach einer beetimmten Zeit (zwischen 3 bis 48 Stunden) haben wir den 
Aether entfernt. In einigen Fallen wurde der uberschiissige Aether zuerst 
ausgehebert und nachher der in Ldsung befindkche Aether im Vakuum 
abgedunstet, in anderen die ganze Aethermenge direkt abgedunstet. 

SchluBfolgerungen: 1) Die mit Aether behandelten 
Syphilissera wirken ausnahmslos an und fflr sich anti- 
komplement&r. 

2) Die AktivitSt eines und desselben Syphilisserums in 
den mit Ausheberung des Aethers vorbehandelten Proben ist 
dieselbe wie in den direkt abgedunsteten. 

3) Die antikomplementare Wirkung des Syphilisserums 
tritt nach verschiedener Dauer der Aethereinwirkung ein, und 
zwar nehmen einige Sera schon nach 3 Stunden Aetherein- 
wirkung antikomplementare Eigenschaft an, andere dagegen 
erst nach mehr als 24 Stunden. Es besteht kein regelmSBiges 
Verhaltnis zwischen der Schnelligkeit der Entfaltung der anti- 
komplementaren Wirkung des” Serums durch Aether und der 
Aktivit&t desselben Serums bei der Wassermannschen 
Reaktion. 

4) Ftlgt man zu einer die Hemmung der Hamolyse nicht 
mehr bewirkenden Aetherserummenge die fflr die Wasser- 
mannsche Reaktion zul&ssige Extraktmenge hinzu, so tritt 
komplette Hemmung ein. 

5) Die Komplementbindung durch Aetherserum kommt 
auch bei 0° zustande. 

6) Das auf 62 0 fflr eine halbe Stunde erhitzte und nach¬ 
her mit Aether behandelte Syphilisserum zeigt keine antikom¬ 
plementare Wirkung. 

7) Das mit C0 2 ausgefallte Globulin des mit Aether be¬ 
handelten Syphilisserums, sowie die damit behandelte Globulin- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



710 


6. Satta und A. Donati, 


auflSsung desselben Serums wirken an und fttr sich antikom- 
plementfir. 

8) Das Aetherserum wirkt auf die Komponenten des Kom- 
plements in analoger Weise wie das mit dem Extrakt be- 
handelte Serum. Es verschwindet nflmlich das Mittelstflck. 
Ob aber das Endstilck immer vollstandig unversehrt bleibt, 
ist nicht sicher zu behaupten, da die Hflmolyse der persensi- 
bilisierten Blutkorperchen durch Aetherserum nicht immer so 
prompt zustande kommt wie durch das mit Extrakt behandelte 
Serum. 

9) Einige nicht-luetische, mit Aether behandelte Sera 
wirken an und fflr sich antikomplement&r. 

10) Die nicht-syphilitischen Sera, die nach Aetherbehand- 
lung komplementbindend wirken, dfirften im allgemeinen zu 
denjenigen gehoren, die ohne Aetherbehandlung bei starkem 
Extraktzusatz positiv reagieren. 

11) Die Globuline der nicht-luetischen Sera, die, mit Aether 
behandelt, positiv reagieren, zeigen nach Aetherbehandlung 
antikomplement&re Eigenschaft. 

Aus den angefflhrten Ergebnissen geht hervor, daft das 
Aetherserum sich in den von uns berflcksichtigten Fallen bei 
der Komplementbindung genau so verhielt wie das mit Extrakt 
behandelte Serum, weiter, dafi das Verschwinden des Kom- 
plements durch Aetherserum nicht das Resultat einer Antigen- 
Antikflrperreaktion ist, wollte man nicht zu der bisher unbe- 
grflndeten Annahme greifen, dafi der Aether ein in gebundener 
Form zirkulierendes Antigen in Freiheit setzt. 

Einwirkung der Verdflnnung auf die WasBermanusohe Heaktion. 

Zuletzt haben wir uns mit der Frage beschfiftigt, welchen 
Einflufi die Verdflnnung des Extraktes und des Serums auf 
den Ausschlag der Wassermannschen Reaktion hat. 

Um die Wirkung des Alkohols auszuschliefien, kam immer 
eine wflfirige Emulsion des alkoholischen Meerschweinchen- 
herzextraktes zur Verwendung. 

In der nachstehenden Tabelle sind die diesbezflglichen 
Versuche zusammengestellt. 
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99 


Wie sich aus der Tabelle ergibt, hat die Konzeatration 
der bei der Wassermannschen Reaktion verwendeten Sub- 
stanzen einen merklichen EinfluB auf den Ausschlag der Re¬ 
aktion in dem Sinne, daB bei einem Gesamtvolum von 0,6 ccm 
komplette Hemmung der H&molyse mit einer Serummenge zu 
erzielen ist, die viel niedriger ist als diejenige, die zur Er- 
zielung der Hemmung bei einem Gesamtvolum von 2,6 ccm 
ndtig ist. 


Zusammenfassung. 

Die Resultate sind auf p. 705, 706, 709 zusammen- 
gestellt. 
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[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag.] 

Untersuchungen fiber die Abspaltung des bakteriolytischen 

Immunkfirpers. 

Von Dr. Wilhelm Spat, 
k. und k. Regimentsarzt. 

(Eingegangen bei der Red&ktion am 13. Juli 1910.) 

Bail undTsuda 1 2 ) haben in tiberaus zahlreichen Unter- 
suchungen, welche der Frage der Entstehung von Gegen- 
korpern, namentlich der Erklarung des qnantitativen Mifiver- 
haitnisses zwischen Antigen und Antikdrper im behandelten 
Tierkorper galten, festgestellt, dab es im Reagenzglase fihnlich 
wie im Tierkorper (Pfeiffer und Friedberger) gelingt, 
den an Choleravibrionen gebundenen bakteriolytischen Immun- 
kOrper abzuspalten und in andere Flflssigkeiten, wie physio- 
logische Kochsalzlosung und verschiedene normale Blutsera, 
zu tibertragen, so daB letztere hierdurch bef&higt werden, die 
gleichen Eeaktionen auszulosen, wie das urspriingliche Serum, 
dem der Immunkdrper entstammt. Weiter geht aus den Ver- 
sucben von Bail und Hoke*) hervor, daB die Reaktions- 
produkte zwischen Serum und Cholerasubstanz, welche je nach 
der Art der Einwirkung in Form von Prazipitat oder als 
Rtickstand aufgelbster Vibrionen erscheinen, noch in eine 
Reaktion mit Serum (Komplementbindung) zu treten imstande 
sind. Hiernach scheint es mdglich, daB im Tierkdrper eine 
solche Abspaltung stattfindet, wodurch die Bakterien oder 
ilberhaupt das Antigen frei und zu neuer Wirksamkeit be- 
fahigt wird. So ware es verstandlich, warum relativ geringe 
Mengen eines Antigens bedeutende QuantitBten von Gegen- 
stoffen zu binden bezw. zu erzeugen vermOgen. 

Diese Befunde bilden den Ausgangspunkt nachstehender 
Untersuchungen. Wir suchten zu ermitteln, unter welchen 
Bedingungen die Abspaltung der bakteriolytischen Immun- 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 1, 1909, Heft 4 u. 6. 

2) Archiv f. Hygiene, Bd. 64. 
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kbrper am gQnstigsten vor sich geht; ferner studierten wir 
das Verhalten dieser Immunstoffe in dem neuen Medium, 
endlich wollten wir der theoretisch so wichtigen Frage nfiher- 
treten, ob und inwieweit die Reaktionsprodukte zwischen Serum 
und Bakteriensubstanz noch im Reagenzglase Immunkdrper 
zu binden imstande sind. Die Versuche wurden ausschlieB- 
lich mit Normalseris und Choleravibrionen ausgefflbrt. 

I. 

Die Abspaltung des bakteriolytischen Immun- 

k 5 r p e r s. 

Wir suchten zun&chst festzustellen, welchen EinfluB auf 
die Absprengung die Sensibilisierung der Bakterien ausubt, 
und zwar, ob in dieser Hinsicht aktive und inaktive Sera ein 
gleiches Oder ein verschiedenes Verhalten zeigen. Zu diesem 
Zwecke wurde 

a) 1 Agarkultur mit 12 ccm aktivem Rinderserum, 

b) 1 „ „ 12 „ inaktivem „ (56°) 

abgeschwemmt und eine Stunde bei 42° sensibilisiert. Hier- 
auf wurde das Serum (AbguB a und AbguB b) klar abzentri- 
fugiert, der Bakteriensatz gewaschen, behufs Abspaltnng der 
bakteriolytischen Immunkdrper mit je 1 ccm physiologischer 
Kochsalzldsung versetzt und unter h&ufigem Schtttteln 1 Stunde 
bei 42° gehalten. Nach dem Zentrifugieren wurde die Wirk- 
samkeit (der Gehalt an Immunkorpern) beider Sera nach der 
Sensibilisierung („AbguB“ a und b) sowie die der Kochsalz- 
ldsungen („Extrakt“ a und b), in denen die Abspaltung sich 
vollzogen hatte, geprflft, verglichen mit einem inaktiven nicht 
behandelten Rinderserum. Der AbguB a wurde nachtr&glich 
inaktiviert (V 2 Stunde bei 56°). 

Eine besondere Aufmerksamkeit muBte bei diesen Ver- 
suchen dem Komplement zugewendet werden, da das Meer- 
schweinchenserum in der angewendeten Menge von 0,025 ccm 
bfter schon an sich Granulabildung erzeugte, h&ufig aber auch 
t in derselben Dosis ganz unwirksam war. Wir haben deshalb 
jedesmal das Komplement austitriert, um die Menge ent- 
sprechend variieren zu kdnnen und auBerdem die Kontrolle 
No. 21 eingestellt. 
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Die derart beschickten RShrchen kamen auf eine Stunde 
in ein Wasserbad yon 40° und das Resultat wurde durch Be- 
obachtung der gef&rbten mikroskopischen PrSparate gewonnen. 
Es zeigten 1 ): 
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+ + und Agglutination 

5) + 4-h 
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Aus diesem Versuche ersieht man, daft die wirksamsten 
„Extrakte“ durch Absprengung von mit inaktivem Serum 
sensibilisierten Vibrionen gewonnen werden. Diese Flfissig- 
keiten unterscheiden sich in ihrem bakteriolytischen Effekt 
gar nicht von nativem Serum. Sehr oft war ihre Wirknng 
sogar viel starker, was nicht weiter befremden kann, wenn 
man bedenkt, daft der Immunkdrpergehalt von 12 ccm Serum 


1) Der Kiirze wegen wird das Resultat nach Bail in folgenden 
Zeichen ausgefiihrt: + + + vollstandige Granulabildung, + + iiberwiegende 
Granulabildung, ++ ungefahr gleichviel Granula und Vibrionen, + Vi¬ 
brionen iiberwiegen, 0 nur Vibrionen. Die Zwischenstufen Bind ohne weiteres 
veretandlich. 
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in 1 ccm physiologischer Kochsalzl&sung gleichsam konzentriert 
wurde. DaB die Menge des zur Sensibilisierung der Vibrionen 
verwendeten Serums in der Tat nicht ohne EinfluB ist auf 
die bakteriolytische Kraft der Extrakte, geht aus folgenden 
Versnchen hervor. 


a) 1 Kultnr wnrde mit 4 ccm aktiven Rinderserums 

b) 1 » n » 16 1? 

c) 1 „ „ „ 4 „ inaktiven 

6 ) 1 n i> i> 16 ,t n 

aufgeschwemmt nnd wie oben sensibilisiert und abgespalten. 
Die Abgtisse der aktiven Sera a und b wurden nachtr&glich 
inaktiviert. 
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Nach 1 Stunde bei 40°: 
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Wir finden hier die stSrkste Wirkung im Extrakt d, also 
in der Kochsalzldsung, in welcher die mit der grdfiten 
Menge inaktiven Serums sensibilisierten Vibrionen zur 
Abspaltung gelangt waren. 

Das gleiche Resultat konnte mit normalem Schweine- 
serum erzielt werden, von welchem mit Rucksicht auf den 
etwas geringen Immunkfirpergehalt grofiere Quantitaten zur 
Sensibilisierung genommen wurden. 
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Im folgenden Versuch wurde das Verhalten der durch 
Absprengung des bakteriolytischen Immunkorpers entbaltenen 
FlQssigkeit bei Erhitzung auf verschiedene Temperaturen ge- 
prflft. Die Gewinnung dieser „Extrakte“ geschah in der 
bereits angegebenen Weise: 3 Agarknlturen wurden mit 45 ccm 
inaktiven Rinderserums abgeschwemmt, 1 Stunde bei 42° sen- 
sibilisiert und zentrifugiert. Der gewaschene Bakteriensatz 
wird in 3 ccm physiologischer Kochsalzl5sung 1 Stunde bei 
42° unter h&ufigem Schdtteln digeriert und nach erfolgter 
Absprengung klar zentrifugiert. 
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Die durch Absprengung des bakteriolytischen Immun- 
korpers gewonnenen Flflssigkeiten unterscheiden sich bezfig- 
lich der Erhitzung in keiner Weise vom betreffenden Seram. 
Durch eine Vs'Sttintlige Erhitzung auf56° bemerkt man keine 
Abschw&chung der bakteriolytischen Kraft, welche erst bei 
66° in betr&chtlichem Mafie zerstbrt wird. 

III. 

Nach der geschilderten Orientierung fiber das Verhalten 
des abgesprengten bakteriolytischen Immunkorpers wand ten 
wir unsere Aufmerksamkeit der Frage nach dem weiteren 
Schicksal des zweiten Reaktionsproduktes zwischen Serum 
und Bakterien, und zwar den vom Immunkdrper beraubten, 
sensibilisiert gewesenen Choleravibrionen in ihrem neuen, 
verfinderten Zustande und den Prfizipitaten zu. Nachdem 
aus den Versuchen Toyosumis bekannt ist, daB die sekun- 
dare und selbst die tertifire Cholerasubstanz (Granula bezw. 
Gewebsstaub) im Tierkorper wie ein Antigen wirken und 
Gegenstoffe produzieren kann, war es in theoretischer Be- 
ziehung interessant, ob auch im Reagenzglas diese Sub- 
stanzen Immunkorper zu binden imstande sind. Das Ver- 
fahren, welches dabei eingeschlagen werden mufite, war sehr 
kompliziert. In erster Linie war es unser Bestreben, eine 
reine sekund&re Cholerasubstanz (nur Granula) in die Hand 
zu bekommen. Fflr diesen Zweck erwies sich das normale 
Rinderserum als ungeeignet, weil es ungemein rasch, schon 
nach wenigen Minuten die Vibrionen auflost, so daB nur 
wenige Granula und fast lauter minimalste, feine Stanb- 
kornchen entstehen. Dagegen bewfihrte sich in dieser Hin- 
sicht das normale Pferdeserum, dessen Einwirkung auf 
die Bakterien keine so stfirmische ist, so daB der Moment, in 
welchem die Granulabildung vollendet ist und noch keine weitere 
regressive Umwandlung der Vibrionenleiber eingesetzt hat, mit 
Leichtigkeit wahrgenommen werden kann. Die Feststellung 
dieses Zeitpunktes geschah durch mikroskopische Beobachtung 
von Proben, welche in Intervallen von einigen Minuten ent- 
nommen wurden. Die gewonnenen Granula wurden ge- 
waschen, durch Abspaltung vom bakteriolytischen Immun¬ 
korper befreit und schlieBlich mit inaktivem Pferdeserum zu 
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abermaliger Sensibilisierung in Berfihrung gebracht. Dieses 
Pferdeserum prtiften wir dann auf etwaige Verluste an 
bakteriolytischen Immunkorpern, woraus der SchluB auf die 
Bindungsffthigkeit der Granula gezogen werden sollte. 

Die ersten Versuche ergaben durchweg negative Resul- 
tate, da — wie sich sp&ter herausstellte — die Bindungskraft 
der sekundfiren und tertiaren Cholerasubstanz gegeniiber 
normalem Pferdeserum eine sehr geringe ist und daher 
verh&ltnism&Big sebr groBe Massen notwendig waren, um 
kleine Mengen von Pferdeserum merklich zu erschbpfen. Erst 
bei nachstehender Dosierung erhielten wir ein positives Er- 
gebnis: 


2 Rohrchen, enthaltend je 5 gut gewachsene Agarkulturen, welche 
mit je 5 ccm aktiven Pferdeserum abgeschwemmt waren, wurden so lange 
bei 42° gehalten, bis (etwa nach 15—20 Minuten) vollstandige Granula- 
bildung eintrat. Der abzentrifugierte und gewaachene Granuiasatz des 
einen Rohrchens a wurde der Absprengung in 1 ccm physiologischer Koch- 
salzlosung (1 Stunde bei 42°) unterworfen („Extrakt“ a), der des Rohrchens b 
nicht. Nach dem Abzentrifugieren des Rohrchens a wurden beide Granula- 
satze mit je 0,5 ccm (verdiinnt) inaktivierten Pferdeserums eine Stunde bei 
42 0 sensibilisiert und hierauf das Serum abzentrifugiert. Untereucht wurde 
der „Extrakt“ a (zur Feststellung der erfolgten Abspaltung) und die zur 
zweiten Sensibilisierung verwendeten Pferdesera (AbguB a und b) im Ver- 


gleich zu eiuem 

nativen nicht erschopften Kontrollserum. 

1) AbguB a 

0,1 + V,o 

Oese Agarkultur + 0,025 Kon 

2) „ 

0,05 + */, 0 

»» >> 

+ 0,025 

3) „ 

0,01 +*/,. 

fi *1 

+ 0,025 

4) „ 

0,005 + V,« 

a it 

+ 0,025 

5) AbguB b 

0,1 +V« 

h r> 

+ 0,025 

6 ) „ 

0,05 +v„ 

ii 

+ 0,025 

7 ) 

0,01 +V M 

ii ii 

+ 0,025 

8) „ 

0,005 + 7,0 

ii it 

+ 0,025 

9) Extrakt a 

0,1 + 7,. 

i» ii 

+ 0,025 

10 „ 

0,05 + 7, 0 

ii ii 

+ 0,025 

11) » 

0,01 +7,. 

ii ii 

+ 0,025 

12) „ 

0,005 + 7 10 

ti ii 

+ 0,025 

13) Pferdeserum 

0,1 + 7.0 

ii ii 

+ 0,025 

14) „ 

0,05 +7,0 

ii ii 

+ 0,025 

15) „ 

0,01 +7,0 

ii ti 

+ 0,025 

16 „ 

0,005 + 7. n 

ii ii 

+ 0,025 

17) physiol. Koch sal zlosg. 0,1 + */io 

ii ii 

+ 0,025 

Nach 1 Stunde bei 40°: 



1) -| — 0 

5) + + + 

9) + + + 

13) + + + 

2) +-0 

6 ) + + + 

10) + + + 

14 + + + 

3) 0 

7) + + + 

11 + + + 

15) + + + 

4) 0 

8) +-0 

12) +— 0 

16) +— 0 




17) 0 
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Wir seben demnach, daB die Granulamasse nach Los- 
sprengung des bakteriolytischen ImmunkOrpers von neuem 
imstande ist, Immunstoffe aus einem Serum zu binden, so 
dafi letzteres die bakteriolytiscbe F&higkeit ffir Choleravibrionen 
verliert (AbguB a). 

Dagegen ergaben die Bindungsversuche mit Pr&zipitaten 
durchweg negative Resultate. Der Extrakt von 3 Eolleschen 
Schalen wurde mit der doppelten Menge von aktivem frischen 
Rin der serum versetzt, 1 Stnnde bei 40° gehalten, wobei eine 
reichliche Ausflockung erfolgte. Das PrUzipitat wurde ab- 
zentrifugiert, gewaschen, der Absprengung unterzogen und 
schliefilich zur Prflfung der Bindungsffihigkeit mit ganz ge- 
ringen Mengen von Pferdeserum (0,5 ccm verdiinnt) behandelt. 
Trotz dieser grofien Menge des PrBzipitates, welches mit dem 
zu erschopfenden Serum einen dicken Brei bildete, konnte 
eine Abschw&chung dieses Serums in Yergleich mit einem 
nativen nicht nacbgewiesen werden. Daraus geht hervor, 
daB das Choleraprazipitat vom normalen Pferdeserum 
keine Antistoffe mehr zu binden imstande ist. Wir wissen 
aber aus den Untersuchungen Weils 1 ), dafi dieses Prfizipitat 
noch in hohem Mafie bef&higt ist, aus 1mmunserum die 
Gegenkdrper zu entziehen, was sicb ohne weiteres durch die 
hohere AviditSt der Immunantikorper erklaren l&fit. 

Zusammenfassung. 

1) Der an Choleravibrionen gebundene bakteriolytische 
Immunkorper kann von diesen abgesprengt und in andere 
Flflssigkeiten flbertragen werden, welche hierdurch die gleichen 
Reaktionen wie das ursprungliche Serum auszulosen vermbgen 
(Bail und Tsuda). Die Wirkung dieser „Extrakte“ ist am 
starksten, wenn die Sensibilisierung der Bakterien mit in- 
aktivem Serum erfolgt und steigt mit der Menge derselben. 

2) Die durch Absprengung gewonnenen Extrakte ver- 
halten sich bei der Erhitzung genau wie die betreffenden Sera. 

3) Die sekundfire und terti&re Cholerasubstanz vermag 
im Reagenzglas Immunstoffe zu binden; Cholerapr&zipitate 
besitzen dagegen gegenuber Normalseris keine Bindungs- 
fahigkeit. 

1 ) Biochemische Zeitschr., Bd. 24, Heft 3—5. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der dermato-urologischen Klinik der Kaiserl. Universitat 

zu Kyoto, Japan (Direktor: Prof. Dr. U. Matsnnra).] 

Ueber die Komplementbindimgsreaktion bel Lepra. 

Von Dr. Koichi Nishiura. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Juli 1910.) 

In der Literatur finden sich nicht so reichliche Angaben 
fiber Komplementbindungsverfahren bei Lepra. Die bezfig- 
lichen Versuche sind von verschiedenen Autoren auf ver- 
schiedene Weise angestellt worden. 

Wahrend die einen den Gewebsextrakt des Hautleproms als Antigen 
benutzen, arbeiten die anderen mit Extrakt von luetischer Leber (wasserig 
oder alkoholisch) oder mit Extrakt von normalem menschlichen Herzen, 
von Meerschweinchenherz oder mit verschiedenen anderen Antigenen. 

Zu den ersten gehfirt in erster Linie Ei tner (1), der schon im Jahre 
1906 in einem Fall von Lepra tuberosa die Komplementbindung nachwies, 
dann Slatin£anu und Dani£lopolu (2), Gaucher und Abrami (3), 
Sugai (4), Ito-Inoue-Nakano und Oho (5), und zuletzt Akerberg, 
Almkvist und Jundell (6). 

Die Ansichten fiber den Wert der Reaktion sind geteilt 

Zu den Forschern, welche mit nicht fiir Lepra spezifischen Gewebs- 
extrakten arbeiteten, gehoren Wechselmann und Meier (7), wiederum 
Slatin^anu und Dani^lopolu (8), Eitner (9), Meier und Lie (10), 
auch Bruck und Gessner (11), Frugoni (13), Eliasberg (14), Oho 
und Ito-Inoue-Nakano (5), und zuletzt Akerberg, Almkvist, 
Sandmann und Jundell (6, 12). Diese Autoren sind alle der Ansicht, 
dafi die Lepra tuberosa mit syphilitischen Antigenen und auch mit Tuber- 
kulin (3, 5, 9, 15) in der fiberwiegenden Zahl der Falle positiven Ausfall 
gibt. Bei Lepra nervorum weichen die Angaben weit voneinander ab. 
Wahrend einige dieser Autoren positive Reaktion bekommen, haben die 
anderen ganz negative. 

Eigene Versuche. 

Ich habe die Komplementbindung bei 147 leprfisen und 
24 nicht-leprfisen Sera untersucht. Es handelte sich meistens 
nm Ffille, die im 4. japanischen Leprosorium zu Takamatsu 
aufgenommen sind, und um Kranke, welche die Universitfits- 
klinik von Prof. Matsuura besuchten. 
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Was die Technik der Untersuchungen anbetrifft, kann ich 
dazu folgendes bemerken. 

Als Reagentien dienten mir: 

Antigen I. Dem Pulver der Lepraknoten, welche vorher von ge- 
sunden Gewebsteilen moglichst befreit nnd im Vakuum getrocknet sind, 
wird physiologische Kochsalzlosung, die zugleich 0,5 Proz. Karbol enthalt, 
im Verhaltnis 1:3 zugesetzt. Die Suspension wird 24 Stunden lang im 
Schiittelapparat kraftig durchgeschuttelt und bis zur volligen Klarheit ab- 
zentrifugiert. 

Die wasserigen Extrakte der frischen nicht getrockneten Lepra¬ 
knoten sehen milchig aus, sind opaleszent und haben starke alleinhemmende 
Wirkung gegeniiber der Hamolyse. Weil die Leprabacillen, wie Tuberkel- 
bacillen, mit Fetthiillen umgeben, gegen mechanisehe und chemische Ein- 
griffe sehr gut geschiitzt sein sollen, ist die einfaehe Extraktion von 
frischem Gewebe unzureichend, um brauchbaren Extrakt von Leprabacillen 
zu gewinnen. Deshalb benutzte ich als Antigen stets den Extrakt der 
getrockneten und pulverisierten Lepraknoten oder ebenso bereiteter leproser 
Leber. 

Antigen II. Wasseriger Extrakt (1:20) von getrockneter Leber, 
st amm end von einer Leiche mit Lepra tuberosa. Das Organ war mit zahl- 
losen disseminierten, grauweiBen, miliaren Knotchen besetzt und enthielt 
mikroskopisch sehr massenhafte Bacillen. 

Antigen Ill. Ein Teil der oben genannten Leber wurde in frischem 
Zustand fein zermalmt, mit 10-facher Menge von absolutem Alkohol 
24 Stunden lang extrahiert und abzentrifugiert 

Antigen IV. Alkoholischer Extrakt von normaler, menschlicher Leber, 
welcher, schon als Antigen bei ca. 50 syphilitischen Seris gepruft, gute Re- 
sultate gegeben hat. 

Unter diesen vier Antigenen wurden die beiden wfisse- 
rigen Extrakte als solche gebraucht, w&hrend die alkoholischen 
beim Gebrauch mit 4-facher Menge von 0,85-proz. Kochsalz- 
losung verdflnnt wurden. Diese verdunnten alkoholischen und 
die wasserigen Extrakte zeigten in der Dosis 0,4 ccm keine 
Alleinhemmung der Hamolyse; deshalb habe ich immer mit 
0,2 ccm gearbeitet. 

Im Laufe meiner Versuche habe ich keine Veranderungen 
der Wirksamkeit der Antigene nachweisen kSnnen. 

Antiserum. Das durch AderlaB oder Blasenpflaster gewonnene Serum 
der Untersuchten wurde durch ^-stiindiges Erhitzen auf 56° C inaktiviert. 
Durch Vorversuch mit den Mengen von je 0,1, 0^ und 0,3 ccm von 
einigen dieser Sera bemerkte ich, daB man mit 0,2 ccm als Testdose 
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richtige Resultate bekommt. Die Kr&nkenseren, die im IV. Japanischen 
Leprosorium zu Takamatsu entnommen wurden, hatte ich in einem 
Eisschrank mit nach Kyoto gebracht und hier sofort damit gearbeitet. 

Komplement. Das frisch entnommene Meerschweinchenserum wird 
mit 0,85-proz. Kochsalzlosung 1:10 verdiinnt und 0,5 ccm dieser Ver- 
diinnung wird gebraucht 

Hamolytischer Ambozeptor. Als hamolytisches Serum diente mir das 
inaktivierte Serum vorher mit Ziegenerythrocyten immunisierter Kaninchen. 
Jedesmal bestimmte ich durch Vorversuch diejenige Dose des hamolytischen 
Serums, die mit 0,3 ccm des oben gen aim ten Komplemen ts 1,0 ccm von 
2,5-proz. Ziegenblutkorperchenaufschwemmung vollstandig losen kann. Als 
Testdosis nahm ich 3-fach losende Menge Hamolysin. 

Blutaufschwemmung. 1,0 ccm von 2,5-proz. Ziegeneiythrocytenauf- 
schwemmung, welche durch vorherigen Zusatz der bestimmten Menge des 
hamolytischen Serums sensibilisiert wird. 

Anstellung des Bindungsversuches und Ablesung wie iiblich. 

Als Kontrolle fiihrte ich auch solche Versuche mit nicht-leprosen Sera 
und aufierdem noch immer mit folgenden Kontrollrohrchen aus. 

1) Serum + Komplement + Hamolysin 4- Blut vollst. Hamolyse 

2) doppeite Testdosis Serum 4- Kompl.4- Hamolysin + Blut „ „ 

31 Antigen 4- Komplement 4* Hamolysin + Blut „ „ 

4) doppeite Testdosis Antigen 4-Kompl.4-Hamolysin 4-Blut „ „ 

51 Komplement + Hamolysin -f Blut „ „ 

6) Komplement -f Blut Hemmung 

7) Hamolysin 4 - Blut „ 

Gleiches Fliissigkeitsvolum. 

Resultate. 

Bei der Zusammenstellung meiner Resultate habe ich die 
ganzen untersuchten LeprafSJle in zwei klinische Formen ein- 
geteilt, d. h. tuberOse und nervose. 

Die Tabelle I stellt die Reaktion bei tuberdsen, die 
Tabelle II die bei nervOsen Formen dar. In Tabelle III 
findet man die Resultate bei nicht-leprdsen Seris. Am Ende 
jeder Tabelle werden die entsprechenden ProzentsStze der 
positiven und negativen Reaktionen hinzugefdgt. 

Wie es aus der Tabelle I (p. 724/25) ersichtlich ist, reagiert das 
Serum der Kranken mit Lepra tuberosa in der iiberwiegenden 
Zahl der F8ile auf die wdsserigen, leprdsen Antigene immer 
positiv. Und zwar kann man mit dem Extrakt von Lepraleber 
(86,5 Proz.) etwas hfiheren Prozentsatz als mit dem Knoten- 
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TabeUe I. 


Name 

Alter 

Ge- 

schlecht 

Art der 
Erkrankung 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

knoten 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonl^epra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

von 

Normal- 

leber 

T. H. 

34 

mannl. 

L. tub. 

+ 

+ 

-f 

4- 

T. S. 

16 

n 

L. tub. mac. 

4- 

+ 

4- 


S. N. 

30 

11 

dgl. 

+ 

+ 

4- 

4- 

U. 0. 

22 

n 

11 

4- 

+ 

4- 

4- 

J. Y. 

29 

ii 

L. tub. 

+ 

4- 

4- 

4- 

K. H. 

27 

ii 

L. tub. mac. 

dt 

4- 



D. M. 

32 

weiLl. 

L. tub. 

+ 

-f 

± 


M. Y. 

23 

L. tub. nerv. 

4- 

+ 

4- 

+ 

G. W. 

29 

ii 

dgl. 

4- 

± 

4- 

4- 

J. H. 

30 

mannl. 

11 

+ 

4- 

4- 

4- 

G. K. 

53 


L. tub. mac. 

4- 

4- 

4- 

4- 

8. F. 

17 

» 

dgi. 

+ 


4- 

4- 

Y. N. 

56 

ii 

L. tub. 

— 

4- 



N. I. 

31 

ii 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

4- 

M. T. 

52 

ii 

11 

+ 

4- 

4- 

4- 

G. k. 

37 

ii 

11 

+ 

4- 

4- 

4- 

J. s. 

35 

ii 

11 

+ 

4- 

+ 

4- 

K. H. 

31 

ii 

L. tub. mac. 

4- 

4- 

4- 

4- 

0.0. 

33 

ii 

dgl. 

+ 

+ 

dt 

dt 

M. K. 

20 


L. tub. 

4- 

± 



H. K. 

37 

ii 

dgl. 

4* 

± 

_ 

_ 

J. M. 

31 

ii 

11 

± 

4- 


4- 

T. F. 

23 

ii 

11 

4- 

4- 

± 


H. T. 

27 

ii 

11 

4- 

4- 

4- 

± 

I. A. 

34 

ii 


4- 

4- 

4- 

+ 

T. M. 

59 

ii 

11 

4- 

4- 

4- 

4- 

8.1. 

19 

ii 

11 

4- 

+ 

4- 

4- 

8. T. 

22 

ii 

11 

4- 

4- 

4- 

4- 

H. H. 

27 

ii 

11 

4- 

+ 

4- 

dt 

R. H. 

20 

ii 

11 

4- 

4* 

4- 

4- 

I.U. 

18 

ii 

L. tub. nerv. 

4- 

± 

dt 


N. 8. 

41 

weibl. 

L. tub. mac. 

4- 

4- 

4- 


K. Y. 

17 

ii 

dgl. 


4- 

4- 


T. S. 

37 

mannl. 

L. tub. 

4- 

4- 

4- 


G.T. 

33 

ii 

dgl. 


4- 


_ 

8. N. 

26 

weifaL 

L. tub. nerv. 

4- 

4- 

4- 

± 

I. Y. 

54 

L. tub. mac. 

4- 

4- 

4- 


J. 0. 

18 

mannl. 

L. tub. 

4- 

4- 


_ 

J. Y. 

47 

ii 

L. tub. mac. 

4- 

4- 

4- 

4- 

U. S. 

27 

weii>L 

dgl. 


4- 

4- 

dt 

K. Y. 

28 

L. tub. 


4- 

4- 

4- 

Y. S. 

27 

ii 

L. tub. nerv. 

4- 

4- 



S.E. 

18 

mannl. 

L. tub. mac. 

4- 

4- 

4- 

_ 

I. D. 

48 

ii 

L. tub. 

4- 

4- 

4- 

4- 

H.M. 

31 

ii 

dgl. 

4- 

4- 



M.M. 

26 

ii 

ii 

L. tub. mac. 

4- 

4- 

dt 

— 

J. U. 

20 

ii 

4- 

4- 

4- 

_ 

Y. S. 

23 

ii 

L. tub. 

4- 

4- 


_ 

K. I. 

18 

ii 

L. tub. mac. 

+ 

± 

dt 

— 
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Name 

Alter 

Ge- 

schlecht 

Ait der 
Erkrankung 

Mit 

wasserig. 

| Extrakt 
vonLepra- 
knoten 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

lebCT 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

von 

Normal- 

leber 

T. 0. 

23 

mannl. 

L. tub. mac. 

+ 

+ 

i + 


B.K. 

31 

99 

dgl. 

+ 

+ 

! db 

— 

K.K. 

12 


L. tub. 

+ 

+ 

— 

— 

8. T. 

33 

weibl. 

L. tub. mac. 

+ 

+ 

+ 

+ 

K. M. 

34 

mannl. 

dgl. 

— 

+ 

+ 

+ 

S. M. 

33 


L. tub. 

— 

± 

— 

— 

A. N. 

23 

99 

L. tub. mac. 

± 

+ 

+ 

+ 

S. Y. 

24 

99 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

T.K. 

34 

99 

99 

+ 

+ 

+ 

+ 

J. S. 

33 

99 

L. tub. 

+ 

+ 

+ 

— 

D.T. 

38 

99 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

S.M. 

34 

99 

99 

— 

— 

— 

— 

H. I. 

53 

99 

’9 

± 

db 

— 

— 

T.H. 

46 

99 

99 

+ 

+ 

— 

— 

K.T. 

32 

weibL 

L. tub. nerv. 

+ 

+ 

— 

— 

S.U. 

31 

L. tub. mac. 

+ 

+ 

— 

— 

T.L 

30 

mannl. 

L. tub. 

+ 

+ 

+ 

+ 

Y. W. 

16 

99 

L. tub. mac. 

+ 

i + 

4- 

+ 

f + 

Zusammen 67 Falle l — 

Falle % 
55 = 82,1 
7 = 10,4 
5= 7,5 

Falle °/ 0 
58 = 86,5 

2 = 3;o 

7 = 10,5 

Falle % 
43 = 64,2 
15 = 22,4 
9 = 13,4 

Falle % 
31 = 463 
29 = 433 
7 = 10,4 


extrakt (82,1 Proz.) erzielen. Wenn ich meine Resultate mit 
denen von anderen Autoren vergleiche, ergibt sich: 


Slatin^anu et von 26 schweren 
Dani^lopolu Leprafalien 


Jundell, Almkvist 
und Akerberg 
Nishiura 


|von 11 L. tub. 
„ 67 L. tub. 


Knotenextr. 95,0 Proz. + 

I „ 0,2 ccm 63,6 „ + 

i fj „ 54,5 „ + 

99 99 + 


Mit alkoholischem Extrakt von Lepraleber bekommt man 
weit weniger positive Resultate als mit dem w&sserigen; nfim- 
lich 64,2 Proz. 

Mit den Antigenen, welche gewShnlich bei der Syphilis- 
diagnose gebraucht werden, bekommen die Autoren folgende 
Resultate: 


Eliasberg 

Jundell, Akerberg und Almkvist 
Brack und Gessner 
Inoue, Ito Nakano 
Nishiura 


31 

F&llen 

L. 

tub. 

80,6 

Proz. 

positiv 

19 

99 

>3 

99 

21,0 

99 

99 

7 

>9 

99 

99 

71,4 

99 

•9 

23 

9t 

99 

99 

45.5 

99 

99 

67 

99 

9f 

99 

46,3 

99 

99 
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Tabelle II, 


Name 

Alter 

Ge- 

schlecht 

Art der 
Erkrankung 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

knoten 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohoL 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohoL 

Extrakt 

von 

Normal- 

leber 

N.S. 

31 

weibl. 

L. nerv. 

4- 

+ 

_ 


E.M. 

37 

mannl. 

L. mac. 

4 


+ 

— 

K. S. 

63 

a 

dgl. 

— 

— 

— 

— 

B.T. 

23 

weii>L 

yy 

4 

+ 

— 

— 

H. 0. 

31 

L. nerv. 

— 

— 

— 

— 

T.M. 

61 

mannl. 

dgl. 

+ 

+ 

— 

4- 

J.K. 

54 

» 

L. mac. 

4 

+ 

± 

— 

T.T. 

39 

weibl. 

L. nerv. 

4 

+ 

— 

— 

W.N. 

33 

mannl. 

L. mac. 

— 

— 

— 

— 

T.M. 

46 

)) 

L. nerv. mac. 

— 

— 

— 

4- 

K.T. 

37 

yy 

L. mac. 

— 

— 

— 

— 

H. Y. 

34 

yy 

L. nerv. 

zb 

+ 

— 

4- 

*T. K. 

17 

yy 

L. nerv. mac. 

±(4) 

i (+) 

±(+) 

±(+) 

T.F. 

54 

yy 

L. mac. 


— 



U.S. 

27 

yy 

dgl. 

4 schwch. 

+ 

— 

— 

•K.W. 

66 

yy 

yy 

±(4) 

± (+) 

±(+) 

± (4-) 

8. S. 

28 

weibl. 

yy 





N. 0. 

36 


yy 

— 

— 

— 

— 

M. I. 

26 

mannl. 

>• 

— 

— 

— 

— 

Y.T. 

33 

weibl. 

L. nerv. mac. 

± 

± 

— 

— 

8.1. 

37 

mannl. 

L. nerv. 

4 

+ 

4- 

4- 

K.Y. 

36 

» 

L. mac. 

± 

— 

— 

— 

T.M. 

38 

yy 

dgl. 

4 

4- 

— 

— 

O.K. 

25 

yy 

L. nerv. mac. 

— 

— 

— 

— 

S. I. 

22 

yy 

L. mac. 

± 

4- 

— 

— 

H. K. 

56 

yy 

L. nerv. mac. 

— 

— 

— 

— 

K.F. 

48 

yy 

L. nerv. 

— 

4- 

— 

— 

T.H. 

32 

yy 

L. mac. 

— 

— 

— 

— 

Y.I. 

39 

;• 

dgl. 

+ 

+ 

— 

— 

Y. I. 

21 

weibl. 

yy 

4 

+ 

— 

— 

M. H. 

48 

mannl. 

L. nerv. 

+ 

+ 

+ 

— 

T.M. 

23 

weibl. 

L. mac. 

4 

+ 


— 

K.W. 

51 

mannl. 

dgl. 

4 

+ 

4- 

— 

H. A. 

38 

yy 

L. nerv. 

+ 

4- 

— 

4* 

T.I. 

36 


L. mac. 

+ 

4- 

+ 

4 -8chwch. 

T.H. 

56 

weibl. 

L. nerv. mac. 

— i 

— 

4- 

4- 

R.8. 

31 

mannl. 

L. mac. 

— 

zb 


— 

R.T. 

21 


L. nerv. 

_ 

— 

— 

— 

Y. A. 

16 

weibl. 

L. nerv. mac. 

4 

+ 

4- 

+ 

8 .F. 

35 

yy 

L. mac. 

— 

4- 

— 

db 

Y.H. 

25 

yy 

L. nerv. 

— 

— 

— 

zb 

M.K. 

32 

mannl. 

L. nerv. mac. 

— 

4* 

— 

— 

T.M. 

38 

weibl. 

L. mac. 

+ 

4- 

4 - schwch. 

— 

T.D. 

21 

mannl. 

dgl. 

— i 

4- 

zb 

— 

J. S. 

35 

yy 

L. nerv. mac. 

+ 1 

i 

± 

— 


Anmerkung: In den mit * bezeichneten Fallen zeigt ihr Serum in 
der Dosis 0,4 ccm oder sogar 0,2 ccm fiir sich allein vollst&ndige Hemmung 
der Hamolyse. 
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Name 

Alter 

Ge- 

schlecht 

Art der 
Erkrankung 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

knoten 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohoL 

Extrakt 

von 

Normal- 

leber 

8 .8. 

21 

weibL 

L. mac. 

+ 

+ 

H-schwch. 

+ 

S. H. 

22 

mannl. 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

G.T. 

36 


L. nerv. 

+ 

+ 

— 

— 

T.M. 

39 

weibL 

dgl. 


+ 

4 -schwch. 

— 

S.N. 

29 

mannl. 

L. nerv. mac. 

± 

+ 

— 

— 

K.Y. 

18 

weii)L 

L. mac. 

+ 

+ 

+ 

— 

M. W. 

31 

L. nerv. mac. 

+ 

+ 


— 

M. K. 

43 

mannl. 

L. nerv. 



— 

— 

H. K. 

39 

weii)L 

L. nerv. mac. 

— 

+ 

— 

— 

M. 0. 

48 

L. mac. 

± 

+ 

— 

± 

K. I. 

34 

mannl. 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

T.N. 

46 

weibL 

L. nerv. 

— 

± 

— 


S. 0. 

49 

mannl. 

L. mac. 

+ 

+ 

— 

— 

K. M. 

32 

weii)l. 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

± 

T.Y. 

43 

tt 

+ 

+ 


— 

Y.T. 

17 

mannl. 

L. nerv. mac. 

+ 

+ 

+ 


I.T. 

34 

» 

dgl 

± 

+ 


— 

H.H. 

21 

n 

L. nerv. 

i + 

+ 



S.B. 

28 

tt 

L. mac. 

. 

— 



G.8. 

35 

weii)L 

L. nerv. 

i + 

+ 



H. Y. 

44 

L. nerv. mac. 

+ 




R.Y. 

27 

mannl. 

L. mac. 

i _ I 

, 



S.K. 

21 

weibl. 

dgl. 

+ 1 

+ 


— 

T.N. 

31 

mannl. 

L. nerv. 

! + 

+ 


— 

M.H. 

17 

tt 

L. mac. 




m 

Y.T. 

19 


dgl. 

4- ! 

+ 

— 

— 

N. 0. 

19 


yj 

— 

± 

— 

— 

R.Y. 

17 

i> 

yt 

_ 

— 

— 

— 

S. N. 

44 

it 

It 

± 

± 

— 

. 

H.S. 

35 


L. nerv. 

+ 

± 

+ 

+ 

E.8. 

20 

weibl. 

dgl. | 





A.N. 

19 

ty 

L. mac. j 

— 

— 

— 

— 

Y.I. 

37 

mannl. 

dgl. 

. 



+ 

K. 0. 

30 

weibL 

L. nerv. mac. 

m 


± 

. 

S.U. 

22 

mannl. < 

dgi. 

. 



— 





Fade % 

Falle °/ 0 

Fade % 

Fade % 




i + 

37 — 48,7 

44 = 58,7 

16= 23,0 

13= 18,5 



Zusammen < — 

30 = 39,5 

22 = 29,3 

47 = 67,0 

52= 72,8 




i ± 

9= 11,8 

9 = 12,0 

7 = 10,0 

6 = 9,7 





76 =100,0 

75 =100,0 

70=100,0 

71 =100,0 


Aus Tabelle II geht hervor, daB es ungefahr bei der 
H&lfte von Fallen der Nervenlepra auf wfisserige Extrakte von 
beiden spezifischen Geweben (Lepraleber und Lepraknoten) 
positive Reaktion gibt, and daB die Positivreaktion, wie es bei 
den tuberGsen Formen der Fall ist, mit dem Leberextrakt 
etwas haufiger als mit dem Knotenextrakt eintritt. 
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Mit alkoholischem Extrakt der Lepraleber ist die Sero- 
reaktion bei nervosen Fallen nur in 23 Proz. positiv. 

Die Angaben der Autoren, welche die Komplementbin- 
dung bei Lepra nervorum mit den gewbhnlich bei der Syphilis- 
diagnose gebrauchlichen Antigenen untersuchten, weichen stark 
voneinander ab. 

EUasbere von 19 nervosen Fallen 15,78 Proz. positiv 

Inoue, Ito und Nakano „ 16 „ „ 31,3 „ „ 

Nishiura „ 17 „ „ 18,5 

Bluck und Gesaner „ 3 „ „ alle negativ 

Aus der Tabelle Ilia ist es leicht zu ersehen, daB, 
wahrend die Reaktion bei Lues und Luesverdacht auf den 
Knotenextrakt ganz negativ ist, sie mit den wSsserigen and 
alkobolischen Extrakten der Lepraleber in 40,0 Proz. positiv 
ausfailt Man diirfte also nicht mit Leberextrakten, sondern 
mit Knotenextrakten arbeiten, wenn man Syphilis von Lepra 
unterscheiden will, oder wenn man die F&lle mit Mischinfektion 
moglichst richtig diagnostizieren will. 

Tabelle Ilia. 


Name 

Alter 

Ge- 

schlecht 

Art der 
Erkrankung 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

knoten 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

von 

Normal- 

leber 

T.N. 

M.T. 

H.T. 

M. 0. 

M.N. 

S.T. 

K. H. 
M.F. 

M. H. 

S.Y. 

23 

52 

58 

32 

20 

32 

25 

32 

32 

22 

mannl. 

» 

jt 

»» 

yy 

yy 

Verdacht auf 
Lues lat. 

I. Stad. der 
Syphilis 

Verdacht auf 
Syphilis 

Chancre 

mixta 

II. Stad. der 
Syphilis 

H*}- 

dgL 

Chancre 

mixta 

III. Stad. der 
Syphilis 

H. Stad. der 
Syphilis 

— 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

+ 

4- 





Falle °/ 0 

Falle % 

Falle •/, 

Falle % 




(+ 

0 = 0,0 

5 = 40,0 

4 = 40,0 

6 = 60,0 

Zusammen 10 Falle l — 

10 =100,0 

4 = 50,0 

5 = 50,0 

2 = 20,0 




u 

0 = 0,0 

1 = 10,0 

1 = 10,0 

2 = 20,0 
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Tabelle Illb. 


Name 

Alter 

! Ge- 
schlecht 

Art der 
Erkrankung 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

knoten 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

von 

Normal- 

leber 

K.K. 

9 

mannl. 

cerebraleLah- 

_ 

_ 

_ 

___ 




mung 





Y.Y. 

21 


Filariasis 

— 

— 

— 

— 

8 .D. 

35 


akuteMvelitis 

_ 

— 

_ 

— 

H.N. 

15 

weii)l. 

chron.Ekzem 

— 

— 

— 

— 

S.N. 

23 


Tuberkulid 

— 

— 

— 

— 

K.Y. 

24 

mannl. 

Epididymit. 

— 


— 

— 




gonorrh. 





T.N. 

19 

weibl. 

Lupus eryth. 

— 

— 

— 

— 




diflsem. acut. 





K.T. 

22 

>> 

Eryth. indur. 

— 

— 

— 

— 




Bazin. 





U.T. 

28 

mannl. 

Sycosis vul¬ 

— 

— 

— 

— 

R.N. 

29 

n 

garis 

Alopecia are¬ 

_ 

_ 

_ 

_ 




ata 





S.N. 

32 

ii 

dgL 

— 

— 

— 

— 

KM. 

30 

ji 

Strictura ure¬ 

— 

— 

— 

— 




thrae 









Fade % 

Falle °/ 0 

Falle % 

Fade 7 0 




i + 

0 = 0 

0 = 0 

0 = 0 

0 = 0 

Zusammen 12 Fiille [ — 

12 =100,0 

12 -=100,0 

12 =100,0 

12 =100,0 




i ± 

0 = 0 

0 = 0 

0 = d 

0 = 0 


Wie man ans der Tabelle III b sieht, reagieren die Sera, 
welche weder syphilitisch noch lepros sind, anf alle 4 Antigene 
immer negativ. 


Tabelle Hie. 


Name 

Alter 

Ge- 

schlecht 

Klinisch 

Mit 

wasserig. 

Extrakt 

vonLepra- 

knoten 

Mit 

wasserig, 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

vonLepra- 

leber 

Mit 

alkohol. 

Extrakt 

von 

Normal- 

leber 

KM. 

3 

weibl. 

gesund 
(Tochter der 
Fat. T. M.; 
L. mac.) 

+ 

(schwach) 




Y. I. 

13 

mannl. 

gesund 
(Sohn des 
Fat. K. I.; 
L. mac.) 

+ 

(schwach) 

+ 




Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



730 


Koichi Nishiura, 


Digitized by 


2 Kranke in der Tabelle IIIc leben mehrere Jahre hin- 
durch mit vielen Leprakranken im Leprosorimn znsammen, 
und zwar wurde sogar einer davon, ein M&dchen K. M., im 
Leprosorium geboren (von leproser Mutter). Beide sind 
klinisch ganz gesund, doch ist ihre Seroreaktion auf Knoten- 
extrakt schwach positiv. Vielleicht sind sie schon leprbs in- 
filtriert und befinden sich im Inkubationsstadium der Lepra. 
Weitere Verfolgung wird interessant sein. 

J und ell, Almkvist, Sandmann und Eliasberg 
hatten schon berichtet, daft Lepraserum fflr sich allein hSufig 
h&molysehemmend wirkt. Dies beobachtete ich auch bei 
2 Fallen in der Tabelle II. 

Zusammenfassung. 

Die Resultate meiner Arbeit kann ich in folgenden SStzen 
zusammenfassen: 

1) Die Komplementbindungsreaktion bei Lepra tuberosa 
auf verschiedene Antigene f&llt immer viel hfiufiger positiv 
aus als bei den nervbsen Formen. 

2) Als Antigen ftlr Lepranachweis ist der w&sserige Extrakt 
besser als der entsprechende alkoholische. 

3) Mit wfisserigem Extrakt von einer Lepraleber kann 
man etwas hdheren positiven Prozentsatz der Reaktion als mit 
dem von Lepraknoten bekommen. Jedoch empfehle ich den 
letzteren als Antigen besonders, weil die luetischen Sera auch 
sehr hhufig auf den ersteren positiv, wahrend sie auf den 
letzteren dagegen immer negativ reagieren. 

4) In einer groCen Anzahl der Falle von Lepra, besonders 
bei tuberosen Formen, ist die Seroreaktion auf wSsserigen 
Extrakt von Lepraknoten positiv und das Serum von alien 
nicht - leprosen Kranken gibt negative Reaktion. Also wird 
man einen Kranken ftlr sehr verd&chtig auf Lepra halten 
milssen, wenn sein Serum mit diesem Antigen eine positive 
Komplementbindungsreaktion gibt. 

5) Die Sera von Leprosen zeigen oft Eigenhemmung der 
H&molyse schon in kleinen Dosen. 


Zum Schlufl danke ich meinem hochverehrten Lehrer, Herm Prof. 
Dr. U. Matsuura, fiir seine giltige Leitung und Anregung, sodann Herm 
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Dr. H. Yoshida, dem Direktor des IV. Japanischen Leprosoriums, fiir 

yiele mir zur Verfugung gestellte Falle; und zuletzt auch meinem Kollegen 

Herm Dr. S. Matsumoto fiir seine freundliche Beihilfe bei meiner 

Forschung. 
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[Aus dem Serobakteriologischen Laboratorium des Stadtkranken- 

hauses in Stettin.] 

Yersaehe liber Eomplementbindang bei Helminthiasis nnd 
fiber die chemische Natur des Bandwnrmantigens. 

Von Dr. Kart Meyer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Juli 1910.) 

Im folgenden soli fiber eine Reihe von Versuchen be- 
richtet werden, die sich mit den unter der Einwirkung von 
Bandwurm- und Echinokokkensubstanz vom menschlichen und 
tieriscben Organismus gebildeten komplementbindenden 
Antikorpern befassen und auch fiber die chemische Natur 
des Antigens bemerkenswerte Ergebnisse geliefert haben. 

Ueber komplementbindende Antikfiper im Serum 
von Bandwurmtragern. 

Schon vor langerer Zeit suchte ich im Serum von Bandwurmtragern 
Antikbrper nachznweisen. Ich benutzte bei meinen ersten Versuchen 1 2 ) 
als Antigen wasserige Extrakte, die durch Schiittein der fein zerriebenen 
Bandwiirmer mit der 5-fachen Menge 0,5-proz. Karbol-Kochsalzlosung ge- 
wonnen waren. Die Versuche hatten ein negatives Ergebnis insofern, als 
die Extrakte in Mengen, die weit unter der eigenhemmenden Doeis lagen, 
mit normalem Serum Komplementbindung gaben und mit einigen Seren 
von Bandwurmtragern keine starkere Reaktion zeigten. 

Erst bei Verwendung alkoholischer Extrakte, die durch mehrtagiges 
Digerieren der zerkleinerten Bandwurmsubstanz mit der 10-fachen Menge 
96-proz. Alkohols bei 37 0 gewonnen waren, gestaltete sich das Ergebnis anders. 
Mit 0,5 ccm des 10-fach mit Kochsalzlosung verdiinnten Extrakts gaben die 
verschiedensten normalen und pathologischen Seren niemals Komplement¬ 
bindung. Dies gilt auch fur luetische Sera, bei denen wegen des Lipoid- 
gehalts der Extrakte eine positive Reaktion erwartet werden konnte. Da- 
gegen fanden sich, wie bereits an anderer Stelle*) kurz mitgeteilt, unter 
12 untersuchten Seren von Bandwurmtragern 4, die unter Komplement¬ 
bindung mit dem Antigen reagierten, und zwar noch in sehr geringen 

1) Zur Methodik sei bemerkt, dafi jede Reaktionskomponente auf 0,5 ccm 
aufgefiillt, also mit einer Gesamtmenge von 2,5 ccm gearbeitet wurde. 
0,5 ccm 5-proz. Hammelblut; doppelt losende Hamolysinmenge; 0,5 ccm 
Meerschweinchenserum 1:10. 

2) Kurt Meyer, Berl. kiin. Wochenschr., 1910, No. 28, p. 1316. 
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Mengen, in einem Falle bis zu 0,005 ccm. Um so mehr mufi auffallen, 
dafl die Mehrzahl der Sera auch nicht andeutungsweise eine Beaktion zeigte. 
In den klinischen Erecheinungen war eine Ureache fiir dieses verschiedene 
Verhalten der Sera nicht aufzufinden. Ob Unterschiede in der Menge der 
resorbierten Parasitenstoffe oder im Reaktionsverraogen des Organismus 
eine Rolle spielen, mufi dahingesteUt bleiben. 

Bei nochmaliger Untersuchung wasseriger Extrakte zeigte sich, dafi 
auch mit ihnen bei Yerwendung geringerer Extrakt- und Serummengen 
die Reaktion spezifisch ist. Die Reaktion der Extrakte mit normalem 
Serum ist wahrscheinlich durch eine eiweifiartige Substanz bedingt. Beim 
Versetzen der Extrakte mit dem mehrfachen Volumen Alkohol schied sich 
ein flockiger Niederschlag ab, der selbst keinerlei Reaktion mit normalem 
oder Bandwurmserum zeigte. Die auf kleines Yolumen gebrachte Flussig- 
keit reagierte dagegen nunmehr nur mit Bandwurmserum; mit normalem 
Serum trat keine Reaktion ein. 

Immunisierungsversuche mit Bandwurm- 

substanz. 

Durch intravenflse Injektion sowohl von wSsserigen wie 
alkoholischen Extrakten lieBen sich von Kaninchen stark wirk- 
same Sera gewinnen. Das Serum eines mit whsserigen 
Extrakten behandelten Kaninchens gab z. B. noch in einer 
Menge von 0,001 ccm vollige Komplementablenkung. 

Komplementbin dende Antikorper im Serum von 
Echinokokkenkranken. 

Der Nachweis komplementbindender AntikSrper im Serum 
Echinokokkenkranker hat bereits ausgedehnte klinisch-dia- 
gnostische Anwendung gefunden. Wie vor kurzem mitgeteilt, 
habe ich selbst weniger gtinstige Erfahrungen mit der Re¬ 
aktion gemacht. AuBer den dort beschriebenen zwei Fallen, 
bei denen die Reaktion versagte, habe ich neuerdings wieder 
bei einem vereiterten Leberechinococcus die Reaktion negativ 
gefunden. 

Als Antigen lassen sich sowohl Cystenflflssigkeit wie 
w&sserige und alkoholische Extrakte aus fein zerriebener 
Cystenwand verwenden. Die Extrakte scheinen 1 anger haltbar 
zu sein als die Cystenflflssigkeit, bei der ich eine Abschwflchung 
auch im gefrorenen Zustande beobachtete, wahrend die Extrakte, 
besonders die alkoholischen, bei mehrmonatlicher Aufbewahrung 
keine Abnahme ihrer Wirksamkeit zeigten. 

Zdt»cbr. f. ImmuniWUfortchung. Orig. Bd. VII. 48 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



734 


Kurt Meyer, 


Digitized by 


Immunisierungsversuche mit Cystenflflssigkeit 

und Extrakten. 

Immunisierungsversuche an Kaninchen sind bereits von Ghedini 1 2 ), 
dann von Rossello 4 ), zuletzt von Graetz 3 ) unteraommen worden. Sie 
alle berichten iiber die Bildung komplementbindender Antikorper. Nach 
Rossello sollen durch Injektion von Cysteninhalt und von CyBtenwand- 
extrakt verschiedene Antikorper auftreten, die nur mit dem homologen 
Antigen reagieren. 

Mir selbst ist bei Immunisierung mit Cystenflflssigkeit 
eine einwandfreie Steigerung des normalen Antikorpergehaltes 
nicht gelungen; doch ist an der Moglichkeit einer solchen 
nach den Angaben in der Literatur nicht zu zweifeln. Bei 
Immunisierung mit w&sserigem Extrakt aus Echinokokkenwand 
dagegen erzielte ich ein Serum, das bis 0,02 ccm mit Echino- 
kokkenextrakt vflllige Komplementbindung gab, wflhrend es mit 
Cystenflflssigkeit (0,3 ccm) nur in einer Menge von 0,1 ccm 
mit vollst&ndiger Komplementbindung reagierte. Da die 
Cystenflflssigkeit gegenflber anderen Seren — wir kommen 
weiter unter noch darauf zu sprechen — mindestens die 
gleiche Reaktionsst&rke zeigte wie der Extrakt, so scheinen 
die Eigenschaften dieses Serums die Angaben Rossellos 
fiber die wechselseitige Unabh&ngigkeit der Antikdrper gegen 
Cystenflflssigkeit und gegen Wandextrakt zu best&tigen. 

Ueber die Verwandtschaftsreaktion von Band- 
wurm- und Echinokokkenantigen und 
-an tikflrpern. 

An anderer Stelle habe ich bereits mitgeteilt, daB die 
Sera von Bandwurmtr&gern, die mit Bandwurmextrakten Kom¬ 
plementbindung geben, in gleicher Weise mit Echinokokken- 
extrakt und Cystenflflssigkeit reagieren und daB ebenso das 
Serum eines Echinokokkenkranken mit Bandwurmextrakt Kom¬ 
plementbindung gibt. Ich habe dort auch erwahnt, dafi sich 
auch quantitativ ein Unterschied in der St&rke der Reaktionen 
nicht erkennen lflfit. 

1) Ghedini, Annali dell’istituto Maragliano, Vol. 3, 1909, p. 131. 

2) Rossello, Presse m&L, 1909, No. 63; zit. nach Putzer, Central- 
blatt f. Bakt., Bd. 59, 1910, p. 77. 

3) Graetz, Centralbl. f. Bakt., Bd. 55, 1910, p. 234. 
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Auf die praktisch-diagnostische Bedeutung dieser Ver- 
wandtschaftsreaktion habe ich bereits hingewiesen. Es wkre 
von Interesse, zu untersuchen, ob die anderen TSnienarten 
sich serologisch ebenso verhalten und ob im System entfernter 
stehende Cestodenarten, etwa Bothriocephalus latus, wenigstens 
qualitativ gleich reagieren 1 ^. 

Auch im Tierversuch lieB sich die Verwandtschaftsreaktion 
nachweisen, wie die folgende Tabelle zeigt. 


TabeUe I. 



Bandwurm- 
extrakt 1:10 
0,5 ccm 

Echinokokken- 
extrakt 1:5 
0,5 ccm 

Bandwurmimmunserum 1:100 0,1 ccm 

0 

0 

0,05 „ 

i.H. 

i.H. 

0,02 „ 

k. H. 

k. H. 

Echinokokkenimmunserum 1:10 0,2 „ 

0 

0 

0,1 „ 

i. H. 

i. H. 

0,05 „ 

k.H. 

k. H. 


0 = keine, f. k. H. = fast komplette, i. H. = inkomplette, k. H. = kom- 
plette Hamolyse. 


Auch hier also nicht einmal ein quantitativer Unterschied. 
Versuche, die Antikorper durch Absorption mit deni homo- 
logen Antigen (Bandwurmsubstanz oder Echinokokkenwand) 
zu trennen, lieferten kein Ergebnis, weil Antigen in das 
Serum (iberging, so dafi dieses schon an sich komplement- 
bindend wirkte. 

Ueberraschend war das Ergebnis, als das Bandwurmimmun- 
serum statt mit Echinokokkenwandextrakt mit CystenflOssigkeit, 
die mit menschlichem Echinokokken- und Bandwurmserum 
prompt reagiert hatte, als Antigen untersucht wurde. 


1) Anmerkung bei der Korrektur. Ich hatte inzwischen Gelegenheit, 
das Serum eines Patienten mit Bothriocephalus latus zu untersuchen. Eine 
vergleichende Untersuchung dieses und eines Tanienserums mit Tanien- 
und Bothriocephalusextrakt lie® auch quantitativ keinerlei Unterschied er- 
kennen. Femer reagierten beide Sera auch in gleicher Weise mit Echino- 
kokkenfliissigkeit. 

48* 
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Tabelle II. 



Echinokokken¬ 
extrakt 1:5 
0,5 ccm 

Cystenfliissigkeit 
0,3 ccm 

Bandwurmimimuiserum 1:10 0,5 ccm 

0 

k. H. 

0,2 „ 

0 

» 

o,i „ 

0 

17 


Hierbei unterschied es sich nicht von einem normalen 
Serum. Es besteht also ein einschneidender Unterschied 
zwischen den antigenen Eigenschaften des Wandextrakts und 
der Cystenflflssigkeit. OfFenbar handelt es sich hier um die- 
selben VerMltnisse wie bei den erwflhnten Befunden Ros- 
s ell os. Man wiirde demnach zu unterscheiden haben zwischen 
den Antikorpern gegen die Leibessubstanz des Bandwurms 
und die Cystenwand des Echinococcus, die identisch sind und 
nur Gattungspezifit&t zeigen, einerseits, und zwischen Anti- 
korpern gegen die Cystenflflssigkeit. die streng artspezifisch 
sind, andererseits. Lagen die Verh&ltnisse so, so raflBte man 
erwarten, daB auch die menschlichen BandwurmtrSger nur 
Antikorper gegen Echinokokkenextrakt, nicht aber gegen 
Cystenflflssigkeit bilden. Das ist aber, wie wir gesehen 
haben, nicht der Fall; ihr Serum reagiert vielmehr mit der 
Cystenflflssigkeit ebenso stark wie mit den Extrakten. Der 
Antikorper gegen die Cystenflflssigkeit kann also ebenfalls 
nicht artspezifisch sein, sondern mull auch in einem Produkt 
des Bandwurms sein Antigen linden. FaBt man die Be- 
dingungen der Antikflrperbildung beim Bandwurmtrager und 
beim Versuchstier nflher ins Auge, so ergibt sich als wesent- 
licher Unterschied, dad dort das lebende Tier, hier tote 
Leibessubstanz den antigenen Reiz liefert. Man konnte an- 
nehmen, daft der lebende Bandwurm einen Kflrper produziert, 
der sogleich von der Umgebung aufgenommen wird, in der 
Leibessubstanz aber nicht oder nur in geringer Menge ent- 
halten ist. Der lebende Echinococcus wflrde die gleiche Sub- 
stanz bilden, sie aber in den Cystensack hinein sezernieren, so 
daB sie aus diesem in grflBerer Menge gewonnen werden 
kann. Diese Hypothese scheint mir die Versuchsergebnisse 
am einfachsten zu erkl&ren, bedarf aber der experimentellen 
Stfltze. 
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Die cheraische Natur des Bandwurmantigens. 

Ein bemerkenswertes Ergebnis der beschriebenen Ver- 
suche bedeutet die Wirksamkeit der alkoholischen 
Extrakte als komplementbindendes Antigen. Im 
Gegensatz zu den Extrakten aus luetischen Organen zeigen 
sie dabei strenge AntigenspezifitSt. Da bisber die Spezifitat 
als Eigenschaft der EiweiBkorper angesehen wird, andererseits 
die Alkohollbslichkeit einer Snbstanz gegen ihre EiweiBnatur 
spricht, so erschien eine n&here Untersuchung dieser Frage 
angezeigt. 

Zunfichst war festzustellen, ob es sich um eine echte 
Alkohollbslichkeit des Antigens handelte. Bei der Darstellung 
der Extrakte fand eine nicht unerhebliche Verdflnnung des 
Alkohols durch das in der Bandwurrasubstanz enthaltene 
Wasser statt; es war moglich, daB hierdurch der Uebergang 
eiweiBartiger Substanzen in die Extrakte ermoglicht wurde. 
Sodann ist es bekannt, daB eiweiBartige Stoffe, Fermente u. dgl. 
von Lipoiden absorbiert werden und mit ihnen zusammen in 
Fettlosungsmittel ilbergehen. Es sei hier nur an die Be- 
obachtungen von Reiss 1 ) iiber die Lbslichkeit von Fermenten 
in Lecithin - Chloroform und von Mich a el is und Ron a 2 ) 
fiber den Uebergang von Albumosen und Fermenten in Lecithin- 
und Mastix-Chloroform erinnert. Diese Autoren haben jedoch 
auch gefunden, daB die EiweiBstofFe gerade in Chloroform 
besonders leicht ttbertreten, w&hrend dies bei anderen Lbsungs- 
mitteln, wie Aether und Benzol, nicht oder nur in geringem 
MaBe der Fall ist. Um die Lipoide frei von eiweiBartigen 
Beimengungen zu erhalten, war es daher geboten, gerade 
diese Lbsungsmittel zur Reinigung zu verwenden. Es wurde 
daher folgender Weg eingeschlagen. 

Die alkoholischen Extrakte aus zwei Bandwurmsera wurden im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde zunachst mit 
wasserfreiem Aether, dann mit absolutem Alkohol extrahiert. Der Aether- 
extrakt wurde abgedampft; es blieb ein Riickstand von 0,94 g. Dieser 
wurde nochmals in absolutem Aether gelost, wobei 0.02 g zuruckblieben, 
die nicht weiter untersucht wurden. Die atherische Losung wurde wiederum 
eingedampft und der Riickstand mit Benzol behandelt, wobei klare Losung 

1) Reiss, Berl. klin. Wochenschr., 1904, No. 15, p. 1169. 

2) Michaelis und Rona, Biochem. Zeitschr., Bd. 4, 1907, p. 11. 
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erfolgte. Die Benzollosung wurde iiber Paraffin eingedampft. Der Benzol - 
extrakt wurde mit wasserfreiem Aceton extrahiert, wobei er tefiweise in 
Losung ging. Die Acetonlosung wurde abgedampft. Der Riickstand (0,40 g) 
w'urde in Alkohol gelost, wobei weifie Kristalldrusen, wahrscheinlich Pal- 
mitin und Stearin, in einer Menge yon 0,02 g zurfickblieben. Der aceton- 
unlosliche Teil des Benzolextrakts wurde mit Alkohol behandelt, die alko- 
holische Losung verdampft. Biickstand 0,32 g. Der alkoholunlfisliche Ruck- 
stand wurde mit Aether aufgenommen, der Aether verdampft Riickstand 

0,12 g. 

Der in Aether unlosliche, in Alkohol losliche Teil des primaren Alkohol- 
extrakts wurde zur Trockne verdampft und wieder mit Alkohol aufge- 
genommen. Hierbei gingen 0,07 g in Losung, wahrend 0,03 g ungelost 
blieben. Dieser Riickstand war auch in Chloroform, Essigester, Petrolather 
und Aether- und Tetrachlorkohlenstoff unloslich. 

Die Gewichtszahl des primar alkoholunloslichen Riickstandes ging 
leider verloren. 

Das nachfolgende Schema wird die Uebersicht fiber die einzelnen 
Fraktionen erleichtern. Die naher untersuchten Fraktionen sind fett ge- 
druckt und mit Zahlen bezeichnet. 


Primttrer Alkoholextrakt 

Aetherloslich (0,94^g) Alkoholloslich I^Aether-ALkoholimldslleh 


\ 


Aetherloslich^ Aetherunldslich II. Alkohol lfelich 

(0,07 g) 

Acetonloslich Acetonunloslich 

IV.iikohoUSsHch Alkoholunloslich V. AlkohollSsUch VL AetherlttsUeh 

(0,38 g) (0,02 g) (0,32 g) (0,12 g) 


Aether-Benzolloslich (0,86 g) 

j 


III. Alkoholnnlilslieh 

(0,03 g) 


Wenn wir uns nun mit der chemischen Natur der einzelnen 
Fraktionen naher beschaftigen, so sei vorweg bemerkt, dafi von 
einer Reindarstellung der Substanzen keine Rede sein kann. 
Bei der geringen Menge des zur VerfGgung stehenden Materials 
war aber eine umstandliche Reinigung einstweilen nicht moglich; 
zu einer ungefahren Charakterisierung reichten die Darstellungs- 
methode und die noch anzufuhrenden Proben jedoch aus. 


In den Aetherextrakt ging die Hauptmenge der Lipoide. Ungelost 
dagegen blieben, alkoholloslich waren hauptsachlich Seifen, daneben vielleicht 
Zereetzungsprodukte hoherer Lipoide (vgl. Desoleolecithin). Die ather- und 
alkoholunloslichen Stoffe wurden vorwiegend wohl von Eiweifikorpern ge- 
bildet. Die atherloshchen Lipoide wurden fraktioniert durch die Aceton- 
behandlung. In das Aceton hinein gingen in erster Linie die Fette, wahrend 
die eigenthchen Lipoide ungelost blieben. Bei der Behandlung des Buck- 
stands mit Alk ohol wurden die Lecithine gelost, wahrend andere Lipoide 
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(z. B. solche vom Charakter des Kephalins und Cuorins), in Alkohol un- 
loslich. erst durch Aether gelost wurden. 

Die chemische Untersuchung muSte sich bei dem geringen Material 
auf wenige qualitative Proben beschranken. Die Hauptfraktionen wurden 
mit Natriumperoxyd-Natriumkarbonatgemisch verascht. Die Asche von 
Fraktion II gab mit molybdansaurem Ammoniak schwache Phosphor¬ 
saurereaktion (Gelbfiirbung), mit Bariumchlorid keine Schwefelsaurereaktion. 
Auch bei Fraktion IV war die Phosphorsaurereaktion schwach, dagegen 
gab sie starke Schwefelsaurereaktion. Beim Kochen der Substanz mit 
alkalischer Bleilosung trat Braunfarbung ein, jedoch anscheinend geringer. 
al8 der Schwefelsaurereaktion der Asche entsprach. Sie enthielt also Phos¬ 
phatide nur in Spuren, dagegen reichlich Sulfatide, Die Asche von Fraktion V 
gab starke Phosphorsaurereaktion (kristallinischer Niederschlag), dagegen 
keine Schwefelsaurereaktion. Die Asche von Fraktion VI gab schwache 
Phosphorsaurereaktion, keine Schwefelsaurereaktion. Die Hauptmenge der 
Phosphatide findet sich demnach in Fraktion V, die auch nach der Art der 
Darstellung vorwiegend aus Lecithinen bestehen mufl. Ein interessanter 
Nebenbefund ist der hohe Schwefelgehalt der Fraktion V. 

Keine von den Fraktionen zeigte auch nur spurweise 
EiweiBreaktionen (Biuretreaktion, Millonsche und Molisch- 
sche Reaktion). Auch der fehlende Schwefelgehalt der Frak¬ 
tionen II, IV und V beweist die Abwesenheit von EiweiB. 

Es wurde nunmehr die Wirksamkeit der einzelnen Frak¬ 
tionen im Komplementbindungsversuch bestimmt. Als Anti- 
korper wurde stets 0,001 ccm Bandwurmimmunserum ver- 
wendet. 

Die Lipoide wurden in der 50-fachen Menge Alkohol gelost und von 
dieser Stammidsung mit Kochsalzldsung Verdiinnungen hergestellt Die 
in Aether und Alkohol unloslichen Fraktionen I und III wurden direkt 
in Kochsalzlbsung emulsioniert. Die alkoholunlosliche Fraktion VI wurde, 
in Aether gelost, mit Kochsalzlosung unter Umschiitteln verdiinnt, der 
Aether verdampft. Vor dem eigentlichen Versuch wurde das Eigen- 
hemmungsvermogen jeder Fraktion gepriift. 


Tabelle IH. 


Losung 

1:500 

Fraktion 

I 

Fraktion 

II 

Fraktion 

! m 

Fraktion 

IV 

Fraktion 

v 

Fraktion 

VI 

1,0 ccm 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0 

k. H. 

0 

0,5 „ 

11 

11 

11 

0 

11 

i. H. 

0,2 „ 

11 

11 

11 

f. k. H. 

11 1 

11 


Starke Eigenhemmung zeigte also nur Fraktion IV, deren 
Aufschwemmung in Wasser milchartig aussah. Geringe Hem- 
mung flbte auch Fraktion VI aus. 
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Die folgende Tabelle zeigt nun die Wirksamkeit der 
einzelnen Fraktionen. Des Vergleichs halber ist auch ein 
Versuch mit dem ursprflnglichen Alkoholextrakt beigefflgt. 


Tabelle IV. 


Losung 

1:500 

Fraktion 

I 

Fraktion 

II 

Fraktion 

hi 

Fraktion 

IV 

Fraktion 

V 

Fraktion 

VI 

Ursprangl. 

Extrakt 

0,2 ccm 

f. k. H. 

0 

k. H. 

Spur 

0 

k. H. 

0 

0,1 

k. H. 

Spur 

yy 

i. H. 

0 

yy 

0 

0,05 „ 

yy 

i.H. 

yy 

f. k. H. 

0 

yy 

LH. 

0,02 „ 

yy 

k. H. 

yy 

k. H. 

0 

yy 

k. H. 

0,01 „ 


yy 

M 

yy 

i. H. 

yy 

yy 


Die Tabelle zeigt, daB die Hauptwirksamkeit der Lecithin- 
fraktion zukommt. Die n&chst wirksame Fraktion reagiert etwa 
zehnmal schwacher, die anderen noch weniger oder gar nicht. 
Bei der unzureichenden Reinigung der einzelnen Fraktionen 
kann man die schwache Wirksamkeit der anderen Fraktionen 
unbedenklich auf Beimengungen von der Fraktion III be- 
ziehen. 

Vergleichen wir die Wirksamkeit der Lecithinfraktion mit 
der des ursprflnglichen Extraktes, so ergibt sich ein gewisser 
Verlust an wirksamer Substanz. Der Trockengehalt des Ex¬ 
traktes betrug etwa 0,5 Proz. Er kam also in einer Ver- 
dflnnung von etwa 1:2000 zur Verwendung. In dieser Ver- 
dflnnung war er fflnfmal schw&cher wirksam als die Lecithin¬ 
fraktion in einer Verdflnnung 1:500. Extraktrflckstand und 
Lecithinfraktion wflrden also ziemlich gleiche Wirksamkeit 
besitzen. Da aber der Extraktrflckstand nur etwa zu einem 
Drittel aus Lecithin besteht, so findet sich tats&chlich in 
diesera nur ein Drittel der ursprflnglichen Wirksamkeit des 
Extraktes wieder. Der Rest wurde entweder bei der Dar- 
stellung zerstort, was bei der Labilitat der Lipoide nicht auf- 
fflllig ware, oder es sind in dem Extrakt noch aktivierende 
Substanzen enthalten, deren Wirkung bei dem isolierten Lipoid 
fortf&llt. 

Es fragt sich nun weiter, ob die Lecithinfraktion als solche 
als das komplementbindende Antigen anzusehen ist oder ob 
ihre Wirksamkeit auf die Beimengung einer anderen Substanz, 
etwa eines Eiweifikorpers, zurflckzufflhren ist. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Versuche uber Komplementbindung bei Helminthiasis etc. 741 

Zunachst ist schon nach dem Darstellungsverfahren eine 
Beimengung von Eiweifikdrpern recht unwahrscheinlich. Nach 
den spSrlichen bisher vorliegenden Erfahrungen scheinen in 
wasserfreiem Aether und besonders in Benzol EiweiBkorper 
mit den Lipoiden nicht hineinzugehen. Sodann spricht auch 
das Fehlen aller EiweiBreaktionen gegen eine fiber Spuren 
hinausgehende Beimengung von Eiweifikorpern. Wollte man 
auf diese Spuren die Wirksamkeit der Fraktion zurflckffihren, 
so wfirde man mit den sonstigen Erfahrungen fiber die Em- 
pfindlichkeit der Immunit&tsreaktionen in Widersprufch geraten. 
Schon in der oben wiedergegebenen Tabelle sehen wir noch 
in einer Menge von 0,02 ccm einer Verdttnnung 1:500 vSllige 
Komplementbindung eintreten. Die Empfindlichkeit liefi sich 
aber noch weiter steigern, und zwar zunfichst durch Steigerung 
der Antikorpermenge, wie die folgende Tabelle zeigt. 


Tabelle V. 


Lecithin 1:5000 

Bandwnrmserum 

0,001 ccm 

0,005 ccm 

0,05 ccm 

0,5 ccm 

0 

0 

0 

0,2 „ 

0 

0 

0 

0,1 „ 

f. k. H. 

0 

0 

0,05 

k. H. 

i. H. 

0 

0,02 „ 

0,01 „ 

0,005 „ 


k. H. 

0 

i. H. 
k. H. 


Die Empfindlichkeit ist auf diese Weise auf das 10-fache 
gestiegen. Sie lieB sich aber noch weiter erhohen durch Zusatz 
von Alkohol, der auch sonst die Wirksamkeit der Bauch- 
wurmextrakte steigert. Die Lecithinaufschwemmung wurde 
auf einen Alkoholgehalt von 20 Proz. gebracht. Die Erhohung 
der Wirksamkeit zeigt die folgende Tabelle. 


Tabelle VI. 


0,05 ccm Serum + 

Lecithin 1:50000 

Lecithin 1:50 000 + 10 Proz. Alkohol 

0,2 ccm 

0 

0 

0,1 „ 

i. H. 

0 

0,05 „ 

k. H. 

i. H. 

0,02 „ 

k. H. 

k. H. 


Die Empfindlichkeit ist nunmehr so groB geworden, daB 
bei einer Konzentration des Lecithins von 1:2500000, auf 
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das ganze System berechnet, vbllige Komplementbindung ein- 
tritt. Es ist klar, dafi durch Herabsetzung der Komplement- 
menge die Empfindlichkeit noch weiter gesteigert werden konnte. 
Wollte man nun die Reaktion nicht auf das Lecithin als 
solches, sondern auf beigemengte Spuren von EiweiBkdrpern 
beziehen, so k&me man zu ganz ohne Analogon dastehenden 
Empfindlichkeitsarten. Ob die ganze Fraktion als komplement- 
bindendes Antigen fungiert Oder nur ein Teil von ihr, l&Bt 
sich vorlSufig nicht sagen. 

Immerhin sehe ich einen bindenden Beweis fur die 
Lipoidnatur des Antigens hiermit noch nicht geliefert Ich 
war daher bemilht, durch weitere Versuche meine Auffassung 
zu sttitzen. Zunachst wurde untersucht, ob sich durch Aether* 
extraktion die Wirksamkeit der Extrakte aufheben und in den 
Aetherextrakt iiberfiihren laBt. 

Der waflrige Extrakt wurde mit der gleichen Menge destillierten 
Wassers verdiinnt und 6 Stunden im Gadamerschen Apparat mit Aether 
extrahiert. Im Vakuum wurde er auf das urspriingliche Volumen ein- 
geengt. Der Aetherextrakt wurde zur Trockne verdampft und mit oner 
dem wafirigen Extrakt entsprechenden Menge Alkohol aufgenommen. 


Tabelle VII. 



Wafiriger Extrakt 

Wafiriger Extrakt extrahiert 

Aetherextrakt 

1,0 

ccm 

0 

k.H. 

0 

0,5 

>> 

0 

jy 

0 

0.2 


0 

yy 

0 

0,1 

77 

i. H. 

yy 

i. H. 

0,05 

fl 

f. k. H. 

1J 

f. k. H. 


Der w&Brige Extrakt war also durch die 
Aetherextraktion vollig seiner Wirksamkeit be- 
raubt worden; der Aetherextrakt wies dagegen 
das voile Komplementbindungsvermdgen des 
wSBrigen Extraktes auf. Die wirksame Substanz war 
also quantitativ in den Aether tibergegangen. Diese Tatsache 
spricht ebenfalls mit groBer Wahrscheinlichkeit fflr ihre 
Lipoidnatur. Ein partieller Uebergang in den Aether konnte 
auf Adsorption an die Lipoide zuriickgefdhrt werden. Da 
aber bei einem Adsorptionsvorgang immer ein Teil des ad- 
sorbierten Korpers in der Losung bleibt, w&hrend in unserem 
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Falle der Uebergang quantitativ verlief, so laiit sich auf eine 
echte Aetherloslichkeit des Antigens schlieBen. 

Ein weiterer AufschluB flber die Natur des komplement- 
bindenden Antigens konnte von seinem Verhalten gegentiber 
der Einwirkung von Fermenten erwartet werden. 

Sowohl waflriger wie alkoholischer Bandwurmextrakt wurden einer- 
seits mit dem gleichen Volumen einer 1-proz. Losung von Trypsin Griibler 
in Kochsalzlosung, andererseits mit dem halben Volumen einer 1-proz. Losung 
von Pepsin Griibler in n/5 Salzsaure versetzt und nach Zymolzusatz 
24 Stunden bei 37° gehalten. Danach wurden die Pepsingemische durch 
Zusatz eines entsprechenden Volumens n/5 NaOH-Losung neutralisiert. Zur 
Kontrolle wurden Versuche mit gekochten Fermentlosungen angesetzt. In 
der Tabelle sind die Zahlen auf die Ursprungsvolumina bezogen. 


Tabelle VIII. 



Wafiriger 

Extrakt 

Wafiriger Extr. 
4- Trypsin 

Trypsin- 

kontrolle 

Wafiriger Extr. 
-|- repsin 

Pepsin- 

kontrolle 

0,2 ccm 

0 

i.H. 

i. H. 

o 

0 

0,1 „ 

LH. 

k. H. 

k. H. 

f. k. H. 

f. k. H. 

0,05 „ 

f.k. H. 

k. H. 

k.H. 

k. H. 

k. H. 

IAlkoholisch.1 

Alkohol. Extr. 

Trypsin- 

Alkohol. Extr. 

Pepsin- 

i 

Extrakt 

+ Trypsin 

kontrolle 

+ Pepsin 

kontrolle 

0,2 ecmi 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 „ 1 

i. H. 

i. H. 

i. H. 

f. k. H. 

f. k. H. 

0,05 „ | 

k. H. 

k. H. 

k.H. 

k.H. 

k. H. 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB eine Zerstbrung 
Oder nur Abschw&chung des Antigens durcb die 
fermentative TStigkeit des Trypsins und Pepsins 
nicbt stattgefunden hatte. Findet sich eine gewisse 
Abschw&chung bei der Trypsineinwirkung in der ersten, bei 
der Pepsinbehandlung in der zweiten Reihe, so zeigen die 
Kontrollen, daB diese nicht auf die Wirkung der Fermente 
zu beziehen ist. Mit groBer Wahrscheinlichkeit sprechen auch 
diese Versuche gegen die EiweiBnatur des Antigens. Dem 
Einwand, daB die Gegenwart der Lipoide die Verdauung etwa 
vorhandener EiweiBkbrper verhindern kbnne, wurde in Ver- 
sucben begegnet, in denen Kaseinlosung unter Zusatz der 
Extrakte der Verdauung durch die Fermentlbsungen ausgesetzt 
wurde. Eine Hemmung der Verdauung war, wie bei der ge- 
ringen Menge der Lipoide zu erwarten, nicht nachweisbar. 

Die Gegen probe zu diesem Ergebnis lieferten Versuche flber 
die Einwirkung von Ricinuslipase, die mir von den Ver- 
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einigten chemischen Werken, Charlottenburg in liebenswtirdiger 
Weise iiberlassen worden war, auf die Wirksamkeit der 
Extrakte. Die Extrakte wurden wieder mit dem gleichen 
Volumen einer 2-proz. Aufschwemmung der Lipase in Koch- 
salzlosung versetzt und 6 Stunden bei 37° gehalten. Hinter- 
her wurde filtriert. Die Wirkung der Lipase zeigte sich an 
der Aufhellung der vorher opalisierenden Extrakte. Auch 
hier waren Kontrollversuche mit gekochtem Ferment angesetzt 
worden. 

Tabelle IX. 


1 

W iiBriger 
Ext-rakt 

Wiifiriger Extr. 
4- Lipase 

Kon- 

trolle 

Alkohol. 

Extrakt 

AlkohoL Extr. 
+ lipase 

Kon- 

trolle 

0,5 ccm 

0 

k. H. 

0 

0 

k.H. 

0 

0,2 

0 

11 

i. H. 

0 

19 

LH. 

0,1 „ 

i. H. 

11 

k. H. 

i. H. 

99 

k. EL 

0,05 „ 

k.H. 

71 

k.H. 

k. H. 

71 

k. H. 


Die Versuche lieBen eine ganz unzweidentige Wir¬ 
kung der Lipase auf das Antigen erkennen, es 
war vollkommen zerstfirt worden. Die geringe Ab- 
schwfichung der Extrakte durch das gekochte Ferment ist viel- 
leicht auf einen Uebergang des Antigens in die fettlosliche 
Lipase oder auf nicht zerstdrte Reste des ziemlich thermo- 
stabilen Ferments zurfickzuffihren. 

Kontrollversuche zeigten, daB die Lipase nicht etwa an 
sich oder durch Abspaltung wirksamer Produkte aus den 
Lipoiden hfimolytisch wirkte und eine vorhandene Komplement- 
bindung verdeckte. 

Fassen wir die fiber die chemische Natur des komplement- 
bindenden Antigens gewonnenen Ergebnisse zusammen, so er- 
scheint sein Eiweificharakter ausgeschlossen wegen des Fehlens 
aller EiweiBreaktionen und wegen seiner Resistenz gegen Ver- 
dauungsfermente. Dagegen folgt aus seinem Verhalten gegen- 
fiber den Ldsungsmitteln, daB es zu den Lipoiden und zwar 
zur Gruppe der Lecithine gehort. Aus seiner Zerstorbarkeit 
durch Lipase ergibt sich seine Lipoidnatur mit Sicherheit. 

Kurz berfihrt sei noch die Frage, ob das Antigen etwa zu 
den „Lipoid-EiweiBk5rpern“ gehort, wie vielleicht eingewendet 
werden konnte. Die Bedeutung, die man diesen gegenwartig 
zuschreibt, steht in umgekehrtem Verhfiltnis zu unseren Kennt- 
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nissen von ihren Eigenschaften. Etwas n&her bekannt sind 
die Lecithalbumine wie das Vitellin. Sie verhalten sich in ihren 
Eigenschaften wie Eiweifikdrper, nur dafi aus ihnen Lipoide ab- 
gespalten werden kOnnen. Sie geben die typischen EiweiB- 
reaktionen. Sodann ist bekannt, dafi die Lipoide mit den Ei- 
weifikorpern Adsorptionsverbindungen wechselnder Zusammen- 
setzung bilden, die beim Ueberwiegen des Lipoids dessen 
LosungsverhSltuisse zeigen. Solche physikalische Komplexe 
als identisch anzusehen oder auch nur zasammenzustellen mit 
chemischen, wenn auch lockeren Verbindungen, dfirfte nicht 
zweckmfifiig sein. Eine nur einigermafien charakterisierte 
chemische Lipoid-Eiweifiverbindung, die sich in ihren Ldsungs- 
verhaltnissen und Reaktionen wie ein Lipoid verh&lt, diirfte 
bis jetzt nicht bekannt sein. Die Behauptung von E. P. Pick 
und Schwarz 1 ), dafi EiweifikSrper durch ihre LSsungsfShig- 
keit in Lipoiden derart ihren Charakter ver&ndern, dafi sie 
sich dem Nachweis mit den tiblichen Reaktionen entziehen, 
erscheint durch Tatsachen nicht genfigend gestiitzt. Die von 
ihnen angeffihrte Resistenz des Cobralecithids gegen Pepsin- 
verdauung und seine Nichtneutralisierbarkeit durch Antivenin 
ist ja durch den Nachweis, dafi das Cobragift an der Wirksam- 
keit des Lecithids nicht beteiligt ist [v. Dungern und 
Coca 2 )] in ganz anderem Sinne aufgeklSrt. 

Eiweifi-Lipoidverbindungen anzunehmen, obgleich keinerlei 
Anhaltspunkte f(ir den Eiweifigehalt vorhanden sind, erscheint 
mir eine unnotige Komplizierung. Ich mochte also daran 
festhalten, dafi das komplementbindende Antigen 
der Bandwurmextrakte ein echtes Lipoid vom 
Charakter desLecithins ist, wobei ich michaufier 
auf seine Losun gsverh&ltnisse auf seine Zer- 
stdrbarkeit durch Lipase stiitze. Unter Antigen wird 
hier die Substanz verstanden, die mit dem spezifischen Anti- 
kdrper reagiert. Ob sie entsprechend der Ehrlichschen 
Theorie im tierischen Organismus auch AntikQrperbildung 
hervorruft, bedarf noch der Untersuchung. 

1) E. P. Pick und O. Schwarz, Biochemische Zeitschr., Bd. 15, 
1909, p. 457. 

2) v. Dungern und Coca, Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 79, 
p. 2317. 
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Wir sehen also die Artspezifit&t Oder in unserem Falle 
vielmehr die Gattungsspezifit&t, eine Eigenschaft, die bisher 
allgemein den EiweiBkSrpern zugeschrieben wurde, an ein 
Lipoid geknOpft. Denn mit anderen Antiseren reagieren die 
Extrakte nicht, ebensowenig wie das Bandwurmserum mit 
k&uflichem Lecithin. 

Es fragt sich nun, ob sonst noch Beobachtungen vor- 
liegen, die fiir eine antigene Funktion von Lipoiden sprechen. 
In der Tat sind hier eine ganze Reihe von Angaben zu nennen. 
So fanden Nicolle 1 ) und E. P. Pick 2 3 ) die agglutinable 
Substanz in Alkohol loslich. Nach Levaditi und Muter- 
milch 8 ) soli das Choleraantigen in 85-proz. Alkohol lOslich 
sein. Kleinschmidt 4 ) beobachtete bei Leprosen AntikOrper- 
bildung gegen Nastin und Chaulmoograol. Bogomolez 5 ) 
erzeugte Anaphylaxie durch Alkohol- Aetherextrakte aus Eidotter. 
Auch die Versuche von Bang und Forssman 6 7 ) sowie 
Dautwitz und Landsteiner *) iiber das Bindungsver- 
mdgen von Blutkdrperchenlipoiden sind hier zu nennen. Zum 
groBen Teil aber verzichten diese Versuche auf eine Rein- 
darstellung der Lipoide, so dafi ihnen kaum strenge Beweis- 
kraft zukommt, Oder die Autoren sind, mit Ausnahme von 
Bang uDd Forssman, geneigt, den Lipoiden nur eine 
Nebenrolle zuzuweisen. 

Dagegen glaube ich besonders durch die Lipaseversuche 
die Lipoidnatur des Antigens mit Sicherheit 
nachgewiesen zu haben, soweit dies Qberhaupt ohne 
synthetische Darstellung der fraglichen Substanz moglich 
ist. Naturgem&B schlieBt sich hier die Frage an, und ich 
habe Versuche in dieser Richtung begonnen, ob auch andere 
Antigene lipoiden und nicht EiweiBcharakter haben, wie manche 

1) Nicolle, Annal. Past., Vol. 12, 1898, p. 161. 

2) E. P. Pick, Beitr. z. chem. Phys. u. Pathol., Bd. 1, 1901. 

3) Levaditi und Mutermilch, Compt. rend. d. 1. Soc. d. Biol., 
T. 64 u. 65, 1908. 

4) Kleinschmidt, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 20, p. 57. 

5) Bogomolez, Diese Zeitschr., 1910, Bd. 5, p. 121 u. Bd. 6, p. 332. 

6) Bang und Forssman, Beitr. z. chem. Physiol, u. Pathol., Bd. 8, 
1906, p. 238. 

7) Dautwitz u. Landsteiner, Beitr. z. chem. Physiol, u. Pathol., 

Bd. 9, 1907, p. 431. 
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Angaben der Literatur iiber Resistenz des Antigens gegen 
Trypsinverdauung [Obermayer und Pick 1 2 3 * ), Fleisch- 
mann*)] und Qber sein besonderes Verbalten im Stoffwechsel 
[U. Friedemann und Isaac 8 )] verrauten lassen kSnnten. 

Znsammenfassung. 

Das Serum von BandwurmtrSgern gibt in einer Reihe von 
Fallen mit alkoholischen und w&Brigen Bandwurmextrakten 
Komplementbindung. Die gleichen komplementbindenden Anti- 
kdrper lassen sich durcb Immunisierung von Kaninchen mit 
Bandwurmextrakten erzeugen. 

Bei Echinokokkenkranken f&llt die Komplementbindungs- 
reaktion nicht selten negativ aus. Auch durch Immunisierung 
mit Echinokokkenextrakten lassen sich bei Kaninchen Anti- 
korper erzeugen. Diese Extrakte scheinen im Gegensatz zu 
denen menschlicher Echinokokkensera mit Cystenflussigkeit 
nicht Oder nur schwach zu reagieren. 

Die komplementbindenden Antikorper sind nicht art-, 
sondern gattungsspezifisch. Bandwurmserum reagiert mit 
Echinokokkenextrakt, und Echinokokkenserum mit Bandwurm- 
extrakt. Bothriocephalusserum verhalt sich wie T&nienserum. 

Menschliches Bandwurmserum enthftlt im Gegensatz zum 
Bandwurmimmunserum des Kaninchens auch Antikdrper gegen 
Cystenfliissigkeit. Diese sind wahrscheinlich gegen ein Antigen 
gerichtet, das sowohl vom lebenden Bandwurm wie Echino¬ 
coccus gebildet wird, in den Extrakten aber nicht enthalten ist. 

Die wirksame antigene Substanz der Bandwurmextrakte, 
an die die Gattungsspezifit&t geknOpft ist, ist kein Eiweifi- 
korper, sondern ein lecithin&hnliches Lipoid. Sie gibt keine 
Eiweifireaktionen und wird von Pepsin und Trypsin nicht an- 
gegriffen. Dagegen ist sie in Alkohol, Aether und Benzol 16s- 
lich, in Aceton unloslich und wird durch Lipase zerstdrt. 

1) Obermayer und E. P. Pick, Wien. klin. Wochenschr., 1904, 
No. 10, p. 265. 

2) Fleischmann, Zeitschr. t klin. Med., Bd. 59, 1906, p. 515. 

3) U. Friedemann und Isaac, Zeitschr. f. experim. Pathol, u. 

Therap., Bd. 3, 1906, p. 709. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftlr Im- 
munit&tsforschung and ezperimentelle Therapie; Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

IX. Mitteilang. 

Das Verhalten des Anaphylatoxins gegeniiber einigen physi- 
kalischen und chemischen EinflUssen. 

Von Prof. Dr. Ernst Friedberger und Dr. Ernst Jerusalem (Wien). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 24. Juli 1910.) 

Durch die von Friedberger begrfindete Auffassung der 
Anaphylaxie als eines vSlligen Analogons in vivo zu den Antigen- 
Antikorperreaktionen in vitro und durch die Mfiglichkeit der 
Darstellung des Anaphylaxiegiftes im Reagenzglas dflrfte das 
Wesen der Anaphylaxie nach vielen Richtungen hin wesentlich 
geklfirt sein. Es ist Friedberger bekanntlich zum ersten 
Mai einwandsfrei gelungen, in vitro durch Einwirkung von 
Komplement auf Prfizipitate, also durch die Komponenten, die 
nachweislich bei der Anaphylaxie beteiligt sind, ein Gift zu 
erzeugen *), das, Meerschweinchen intravenos injiziert, alle Sym- 
ptome der typischen Anaphylaxie und dementsprechend auch 
den fflr Anaphylaxie charakteristischen anatomischen Befund 
in so vollkommener Weise hervorruft, dalS eine Identifizierung 
dieses Giftes mit demjenigen, das die anaphylaktischen Er- 
scheinungen bei der sog. aktiven und passiven Anaphylaxie 
erzeugt, als eine notwendige Konsequenz erscheint. Diese 
Auffassung ist, wie besonders aus den Verhandlungen auf dem 
diesjahrigen Mikrobiologen-KongreB hervorgeht, im wesent- 
lichen anerkannt und wird nur von wenigen Autoren bestritten. 

Friedberger hat bereits in seiner IV. Mitteilung einiges 
fiber die Natur des Giftes mitgeteilt. Nachdem Friedberger 
und Vallardi (VIII. Mitteilung) die optimalen Bedingungen 
ffir die Giftbildung ermittelt hatten, war die Voraussetzung 
gegeben, um nfihere Untersuchungen fiber die physikalischen 

1) Neuerdings auch aus ambozeptorbcladenen Bakterien (diese Zeit- 
schrift, VIII. Mitteilung; Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32). 
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and chemischen Eigenschaftea des Anaphylatoxins anzustellea. 
Ueber unsere Versache in dieser Richtung soli im folgenden 
berichtet werden. 

Die Herstellang des Giftes erfolgte immer nach derselben, 
bereits in der IV. Arbeit von Friedberger geschilderten 
Methode einheitlich in alien nnseren Versuchen nach folgendem 
Schema. 

Bereitung der Antisera: Kaninchen erhalten pro Kilogramm 
Korpergewicht 1 ccm Hammelserum intravenOs injiziert. Nach 
5 Tagen wird die Injektion wiederholt und nach weiteren 7 
bis 8 Tagen dem Tier eine Blutprobe aus der Ohrvene ent- 
nommen. Wenn das Serum Hammeleiweifi bis mindestens 
1:10000 in wenigen Minuten bei Zimmertemperatur pr&zipitiert, 
wird das Tier entblutet, das Serum abgeschieden, 10 Minuten 
bei 56° inaktiviert. 

Giftdarstellung: Mengen von je 2 ccm des pr&zipitierenden 
Serums werden mit je 1 ccm in gleicher Weise inaktivierten 
Hammelserums versetzt. Die Proben kommen auf 1 Stunde 
in den Brutschrank und werden dann noch 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur im Dunkeln stehen gelassen. Am nachs ten 
Tage werden die Pr&zipitate von der dariiberstehenden Flussig- 
keit abzentrifugiert, einmal mit physiologischer Kochsalzlosung 
gewaschen und mit je 3 ccm frischem Meerschweinchen- 
komplement (Tiere bis 400 g) versetzt. Dann wird wieder 
1 Stunde bei 37° und weitere 24 Stunden bei Zimmertempe¬ 
ratur stehen gelassen, zentrifugiert, der aus alien Rflhr- 
chen vereinigte Abgufi wird auf seine Giftigkeit an 
Meerschweinchen von 200 g bei intravenoser Einspritzung 
geprflft und, wenn sich das Gift als wirksam erweist, wird es 
weiter verwendet. Die Prazipitate wurden in der Regel noch 
einmal mit Eomplement versetzt und wie oben weiter be- 
handelt. Die so erhaltene Giftportion war ebenso stark, viel- 
fach starker wirksam als die erste. 

I. 

Eine conditio sine qua non fiir alle weiteren Versuche 
war der Besitz einer gr5Keren Menge eines starken, dabei 
in seiner Wirksamkeit unveranderlichen und gut konservier- 
baren Giftes. 

Zeitcchr. L Immuiiitlttsforschnng. Ortg. Bd. VII. 49 
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Da es uns scbon bekannt war, dafi Anaphylatoxin sich 
bei Zimmertemperatur schlecht halt und auch im Eisschrank 
seine Wirksamkeit verh&ltnism&Big rasch einbilBt, schien uns 
zuerst die Erledigung der Frage notwendig zu sein, ob es ge- 
lingt, Anaphylatoxin einzuengen und in getrocknetem Zustand 
ohne Verlust an Wirksamkeit aufzubewahren. 

Wir benutzten zu den ersten Versuchen eine uns von 
Herrn Dr. Vallardi gtttigst Qberlassene grbfiere Anaphyla- 
toxinmenge. Dies Gift totete Meerschweinchen von 200 g in 
einer Dosis von 3 ccm binnen 5 Minuten unter typischen Er- 
scheinungen. 

6 ccm davon wurden im Vakuum liber Schwefelsaure ohne weitere 
Kautelen eingeengt (Dauer 4 Stunden). Der Riickstand wurde in 3 ccm 
destilliertem Wasser aufgenommen und einem Meerschweinchen von 200 g 
intravenos injiziert. Das Tier zeigte sofort nach der Injektion Zittem, 
Dyspnoe, blieb, auf den Riicken gelegt, minutenlang so liegen, erholte sich 
jedoch binnen einer halben Stunde vollstandig. 

Aus diesem Versuch ging hervor, dafi das Eintrocknen 
und WiedferauflOsen das Anaphylatoxin zwar nicht zerstOrt, 
aber unter den vorliegenden Bedingungen sch&digt. 

Da zu hoffen war, daB das Resultat sich verbessern 
wOrde, wenn das Eintrocknen mit groBerer Geschwindigkeit 
erfolgte, wurde der Versuch in folgender Variation wiederholt: 

Der Rest desselben Giftes wurde in Portionen zu je 3 ccm in Petri - 
schalen verteilt und im Faustschen Trocknungsapparate bei 37—40° ge- 
trocknet, was hochstens 2 Stunden in Anspruch nahm. Die getrockneten 
Proben wurden in einem Exsikkator iiber Schwefelsaure im Dimkeln auf- 
bewahrt. 

Am 14. Juni (14 Tage nach der Trocknung) wurde der Inhalt einer 
Petrischale in 3 ccm destilliertem Wasser aufgenommen (fast restlose 
Losung) und einem Meerschweinchen von 220 g intravenos injiziert. 

II 8 Injektion. Sofort heftige Krampfe, Dyspnoe, hierauf folgt Seiten- 
lage, Lahmung der hinteren Extremitaten. 

11 15 Tier vollkommen geliihmt. 

11 16 Tier noch immer in Seitenlage, Reflexe schwach. 

ll ao Tier sitzt wieder und reagiert gut auf Reize; hintere Extremi¬ 
taten paretisch. 

11 85 gleicher Befund. 

1° gleicher Befund. 

Tier erholt sich schliefilich wieder. 
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Da das verwendete Meerschweinchen schwerer war als 
das zur Prfifung des frischen Giftes verwendete, ging aus 
diesem Versuch hervor, dad eine SchwSchung des Giftes kaum 
stattgefunden hatte. Noch deutlicher zeigt dies eine Wieder- 
bolung des Versuches mit demselben Gift am 15. Juni, wo 
abermals der Inhalt einer Petrischale in 3 ccm destilliertem 
Wasser einem Meerschweinchen von 200 g intravenos injiziert 
wurde. 

II 60 lnjektion. Sofort anhaltende typische Spriinge. 

11" Tier fallt auf die Seite, Reflexe erloecheo. 

11“ vereinzelte agonale Atemziige. 

12° Reflexe kehren wieder, Tier versucht aufzustehen, atmet aehr 
schwer. 

12“ Tier liegt wieder auf der Seite, Reflexe gering. 

1° Tier tot 

Es ergibt sich hieraus, dad es gelingt, Anaphylatoxin 
in der angegebenen Weise zu trocknen und lange zu kon- 
servieren. Der Versuch wurde in der Folge immer wieder 
aufs neue mit dem gleichen Resultat wiederholt, so dad diese 
Methode zur Konservierung des Anaphylatoxins empfohlen 
werden kann. 

II. 

War somit der Nachweis erbracht. dad das Anaphylatoxin 
sich in dieser Beziehung den ubrigen Toxinen vollkommen 
analog verhfllt, so war zu erwarten, dad es auch in seiner 
Widerstandsf&higkeit gegen Erhitzen diesen Kdrpern gleichen 
wiirde. Friedberger hat seinerzeit schon nachgewiesen, 
dad das Anaphylatoxin feucht durch Erhitzen auf 65° vdllig 
zerstdrt wird. Hin gegen stand die Beantwortung der Frage 
noch aus, ob das Anaphylatoxin in getrocknetem Zustand Er- 
hitzung auf hOhere Temperaturen vertr&gt, wie das bei Fer- 
menten, Bakterientoxin und auch beim Komplement der Fall 
ist (Friedberger, Noguchi). 

Versuch, 

Herstellungsweise des Giftes: Kaninchen 59 erhalt am 21. Juni, 
27. Juni, 6. Juli je 1 ccm Hammelserum intravenos; wird am 12. Juii 
cntblutet. Das Serum wird, wie oben beschrieben, verarbeitet. 4 ccm der 
zweiten Giftfraktion werden am 15. Juli Meerschweinchen 95 (200 g) intra- 
venos injiziert. 

49* 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



752 


Ernst Friedberger und Ernst Jerusalem, 


Digitized by 


10 12 Injektion. Sofort etwas Krampfe, Dyspnoe, spontaner Harn- 
abgang, Tier bleibt, auf den Riicken gelegt, liegen. 

10 48 heftigste Krampfe und Spriinge. Tier fallt auf die Seite, Reflexe 
schwach. 

10 44 heftige Krampfe, Seitenlage, agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

10 47 Tier tot. Obduktion sofort nach dem Tod: Herz schlagt noch 1 ), 
Lunge stark geblaht, iiberdeckt zum Teil die vordere Herzwand *). 

4 ccm dieses Giftes wurden, wie oben beschrieben, getrocknet und 
bis zum 18. Juli im Exsikkator stehen gelassen, an diesem Tage 1 / 2 Stunde 
auf 1CX)—107 0 erhitzt, im Exsikkator abgekiihlt, in 4 ccm destilliertem Wasser 
aufgenommen und Meerschweinchen 101 (200 g) injiziert. (Geringfiigiger 
Giftverlust bei der Injektion.) 

IP 8 Injektion. Sofort Dyspnoe, das Tier taumelt, leichte Krampfe, 
gestraubtes Fell. 

11 M leichte Sprunge, Dyspnoe. 

II 68 gleicher Befund. 

Auf den Riicken gelegt, bleibt das Tier liegen. 

12 2 Fell gestraubt, Dyspnoe, einzelne Sprunge. 

12 1& neue heftige Krampfe, Sprunge, Tier legt sich auf die Seite, 
Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

12 20 Tier tot. Sofortige Obduktion: Herz +, Auer-Lewis +. 

Am 23. Juli wird abermals der Inhalt-einer Schale */* Stunde auf 
100° erhitzt, wieder in 3 ccm Wasser gelost imd Meerschweinchen 102 
(200 g) injiziert. 

3 6 Injektion. Sofort Dyspnoe, Krampfe, Tier bleibt, auf den Riicken 
gelegt, ruhig liegen. 

3 7 hohe Sprunge, Tier fallt unter heftigsten Konvulsionen auf die 
Seite, versucht sich aufzurichten, fallt abermals nieder. 

3 H stiirkste Dyspnoe, Krampfe. 

3 10 noch einzelne agonale Atemziige, Reflexe erloschen. 

3 18 tot. Sofortige Obduktion: Herz +, Auer-Lewis -f. 

III. 

Eine wesentliche Unannelimlichkeit beim Arbeiten mit 
Anaphylaxietoxin war anfangs der Umstand, dafl die Herstellung 
in kleinen Mengen wirksamer Gifte nicht immer gelang; bei 
schwacheren Giften hSLtte man fur Tiere von 200 g relativ zu 
grofle Flussigkeitsmengen injizieren mussen, um sie zu tOten. 
Die gewonnenen Erfahrungen ermflglichten eine Beseitigung 
dieser Schwierigkeit in der Weise, daB schwach wirksame Gifte 

1) Im nachstehenden als „Herz +“ bezeichnet. 

2) Im nachstehenden als „Auer-Lewis +“ bezeichnet. 
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einfach getrocknet und die Rfickst&nde in einer geringeren, zur 
Injektion statthaften Menge destillierten Wassers aufgenommen 
burden. 

V ersuch. 

Herstellung des Giftes: Kaninchen 58 erhalt am 21. und am 27. Juni 
je 1 ccm Hammelserum intravenos. Am 5. Juli wird entbiutet und das 
Serum wie gewohnlich verarbeitet. 

Am 8. Juli erhalt Meerschweinchen 84 (200 g) 4 ccm der II. Gift- 
fraktion: 

10* 1 Injektion. Tier zeigt etwas Dyspnoe, minimale Krampfe, Reflexe 
deutlich erhalten. 

10 ,? keine Dyspnoe mehr. Tier bleibt, auf den Riicken gelegt, liegen. 

10 81 Tier vollkommen erholt. 

Nun mehr werden 6 ccm des Giftes im Faust schen Apparat ge¬ 
trocknet und der Riickstand in 3 ccm destilliertem Wasser aufgenommen. 
Diese 3 ccm werden dem Meerschweinchen 85 (200 g) injiziert. 

7 21 Injektion. Sofort heftige Dyspnoe, starkste Spriinge, dann fallt 
das Tier auf die Seite, bleibt, auf den Riicken gelegt, bewufitlos 
liegen. 

7 22 Reflexe erloschen, eiuzelne Zuckungen, agonale Atmung. 

7 23 Tier tot. Sofortige Obduktion: Herz + , Auer-Lewis +. 


IV. 

Des weiteren versuchten wir, allerdings ohne genfigenden 
Erfolge Anaphylatoxin durch Knochenkohle zu absorbieren. 

Die I. Giftfraktion vom Kaninchen 59 (s. oben) wurde zu- 
nachst auf ihre Giftigkeit geprflft: 

Meerschweinchen 88 (195 g) erhalt 4 ccm injiziert. 

II 14 Injektion. Sofort starke Krampfe, Spriinge, spontaner Harn- 
abgang. Tier wirft sich auf die Seite. Agonale Krampfe, Re¬ 
flexe erloschen. Nochmaliger Hamabgang. 

11 16 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

11 17 Tier tot. Sofortige Sektion: Herz +, Auer-Lewis -f • 
Meerschweinchen 92 (220 g) erhalt 3 ccm des Giftes injiziert. 

3 27 Injektion. Etwas Kjrampfe, spontaner Harnabgang. 

4 s Dyspnoe, Lahmung der hinteren Extremitaten. 

4 8 Seitenlage. Tier bleibt, auf den Riicken gelegt, ruhig liegen. 

Dyspnoe, Reflexe schwach. 

4 10 Agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

4 15 Immer noch vereinzelte Atemziige. 

4 23 Tier tot. Sofortige Sektion: Auer-Lewis -f, Herz -f• 
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Meerschweinchen 89 (200 g) erhalt 2,0 ccm Gift injiziert. 

11 21 Injektion. Sofortige Dyspnoe. Sehr beschleunigte Atmung. 
Leichte Krampfe. Tier taumelt, bleibt, auf den Riicken gelegt, 
ruhig liegen. • 

11 22 Dyspnoe, keine Krampfe mehr, Reflexe vorhanden. 

11 80 keine Dyspnoe mehr, Tier erscheint matt, aber sonst normal. 

Nunmehr wurden 12 ccm des Giftes mit 3 Messerspitzen Knochen- 
kohle versetzt und 3 Stunden im Eisschrank stehen gelaasen. Dann wurde 
von der Kohle scharf abzentrifugiert und 4 ccm der Fliissigkeit dem Meer¬ 
schweinchen 90 (200 g) injiziert. 

3 16 Injektion. Deutliche Dyspnoe, Tier bleibt, auf den Riicken ge¬ 
legt, nicht liegen. Keine Krampfe. 

3 171 /* noch etwas Dyspnoe. 

3 80 Tier wieder erholt. 

Meerschweinchen 91 (185 g) erhalt 5 ccm der Fliissigkeit injiziert. 

3 20 Injektion. Sofort starke Spriinge. Dyspnoe. Seitenlage. Reflexe 
erloschen. 

3 21 agonale Atmung. 

3 22 Tier tot. Sofortige Sektion: Herz +, Auer-Lewis -f. 

Es kann somit nur von einer geringen Abschw&chung des 
Anaphylaxietoxins durch Einwirkung der Knochenkohle ge- 
sprochen werden. Um sicherzustellen, ob fiberhaupt etwas 
von dem Anaphylatoxin von der Knochenkohle adsorbiert war, 
wurde sie mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und 
dann mit 5 ccm physiologischer KochsalzlSsung 4 Stunden lang 
geschiittelt. Dann wurde auf 10 ccm verdfinnt, scharf ab¬ 
zentrifugiert und 5 ccm dem Meerschweinchen 93 (200 g) 
injiziert. 

8 l Injektion. Sofort etwas Dyspnoe, gestraubtes Fell, geringe Krampfe. 
Tier bleibt, auf den Riicken gelegt, kurze Zeit liegen. Reflexe 
erhalten. 

8 ft beschleunigte Atmung. 

8 30 Tier erholt. 


V. 

Weitere Versuche wurden von uns angestellt, um etwas 
fiber die chemische Natur des Anaphylatoxins zu eruieren. 
Bei der auBerordentlichen Labilitat dieses Stoffes und seiner 
groBen Empfindlichkeit gegen Eingriffe jeder Art bestand 
a priori keine Moglichkeit, ihn zu isolieren, um so weniger, 
als ja derartige Versuche auch bei weit widerstandsf&higeren 
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Toxinen, z. B. Diphterietoxin, bisher absolut erfolglos ge- 
blieben sind. 

Wir such ten zun&chst festzustellen, ob das Anaphylatoxin 
zu den lipoiden Stoffen z&hlt bezw. ob es in seiner Wirk- 
samkeit vom Vorhandensein letzterer abh&ngig ist. 

Man muB bei Extraktionsversuchen besonders darauf 
achten, daB das Extraktionsmittel (Aether und Chloroform) 
sorgffiltig entfernt wird, da, wie wir durch Kontrollversuche 
feststellen konnten, geringe Mengen dieser Stoffe intravenos 
injiziert Symptome erzeugen kdnnen, die zu einer Yerwechslung 
mit anaphylaktischen Erscheinungen Veranlassung geben 
konnen. Namentlich dflrfte es nicht allgemein bekannt sein, 
daB Chloroform (allerdings mit Herzstillstand) und Aether, 
Meerschweinchen intravends injiziert, starke LungenblShung 
erzeugen. 

Unsere Versuche ftlhrten zum Resultat, daB die Ent- 
fernung der Lipoide aus dem Anaphylatoxin dasselbe in seiner 
Wirksamkeit nicht fdrdert, aber auch nicht im geringsten 
schadigt. Als Beweis mSgen die folgenden Protokolle dienen: 

Am 7. Juli erhalt Meerschweinchen 80 (200 g) 3 ccm Gift, bereitet mit 
Serum Kaninchen 58, I. Fraktion (s. oben). 

3 10 Injektion. 

3 1J leichte Krampfe der hinteren Extremitaten. Reflexe erhalten, 
etwas Dyspnoe. 

3 U Tier erecheint matt, sonst erholt. 

Meerschweinchen 81 (198 g) erhalt 4 ccm injiziert. 

3 U Injektion. Sofort starkes Zittem und Dyspnoe, dann heftige 
Krampfe. Tier bleibt, auf den Riicken gelegt, ruhig liegen. 

3 10 Reflexe erloschen, ganz vereinzelte Atemziige. 

3 lb1 /, Tier tot. Sofortige Sektion: Auer-Lewis +, Herz +. 

Nunmehr werden 20 ccm des Giftes 3mal mit je 200 ccm 
Aether je 5 Minuten sehr energisch geschflttelt, hierauf in 
Petrischalen in Portionen von je 3 bezw. 4 ccm verteilt. 
Dann wird, um jede Spur Aether zu entfernen, im Faust- 
schen Apparate vollst&ndig getrocknet. 

Ein aus 3 ccm erhaltener Riickstand wird in destilliertem Wasser 
aufgenommen und Meerschweinchen 82 (200 g) injiziert. 

5 19 Injektion. Sofort etwas Dyspnoe, Tier taumelt, zeigt leichte 
Krampfe. Reflexe erhalten. 

5 !l etwas beschleimigte Atmung, sonst normal. 

5 3S Tier vollstandig erholt. 
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Nunmehr wird ein aus 4 ccm erhaltenes Trockengift in 4 ecm deetil- 
liertem Wasser aufgenommen und Meerschweinchen 83 (195 g) injiziert. 

5 4B Injektion. Sofort Spriinge, Dyspnoe. Dann starkste Krampfe. 
Tier fallt auf die Seite. 

5 461 / t Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

5 47 Tier tot. Sofortige Sektion: Auer-Lewis +, Herz -f. 

Versuch. 

Herstellung des Giftes: Kaninchen 20 erhalt am 24. und 30. Mai, 
sowie am 6. Juni je 1 ccm Hammelserum intravenos. Am 13. Juni wird 
es entblutet, das Serum wie iiblich weiter verarbeitet. 

3 ccm Gift werden dem Meerschweinchen 47 (197 g) injiziert. 

9 8 Injektion. Sofort typische Spriinge, starke Dyspnoe, Krampfe, 
Tier fallt auf die Seite. 

9 4 Reflexe erloschen. Sehr vereinzelte Atemziige. 

9 B Tier tot. Sofortige Sektion: Herz -f, Auer-Lewis +. 

12 ccm Gift werden, wie im vorigen Versuch, mit Aether extrahiert und 
in Fraktionen zu 3 bezw. 2 ccm getrocknet. Ein Trockengift aus 3 ccm 
wird in 3 ccm destilliertem Wasser aufgenommen und Meerschweinchen 48 
(183 g) injiziert. 

12 8 Injektion. Tier geht unter heftigsten Krampfen, starker Dyspnoe, 
typischen Spriingen in l 1 /* Minuten zugrunde. Sektion sofort 
nach dem Tode: Herz +, Auer-Lewis +. 

Meerschweinchen 53 (195 g) erhalt Trockengift von 2 ccm, in 2 ccm 
destilliertem Wasser aufgenommen, injiziert. 

6” Injektion. Tier zeigt starke Krampfe, starke Dyspnoe, wirft sich 
auf die Seite. 

6 88 Tier liegt. auf der Seite, ist stark dyspnoisch, Reflexe erloschen. 

6 38 Tier atmet leichter, versucht sich zu erheben. 

6 60 Tier erscheint erholt. 

Um sicherzustellen, ob nicht doch ein Teil des Ana- 
phylatoxins in den Aether ubergegangen war, wurde der Aether 
aus alien Fraktionen vereinigt, eingedampft, der Rfickstand in 
3 ccm KochsalzlOsung emulsioniert und Meerschweinchen 58 
(200 g) injiziert. 

6 B1 Injektion. Tier erscheint sofort nach der Injektion und auch 
weiterhin vollkommen normal 1 ). 

1) Bei dieser Gelegenheit sei kurz erwahnt, dafl wir untersucht haben, ob 
die lipoiden Substanzen auch zur Bildung von Anaphylatoxin erforderlich 
sind oder nicht. Es geschah dies in der Weise, dafi die Priizipitate aus 
Kaninchen 20 nach Abzentrifugierung der ersten Giftfraktion zum Teil je 
dreimal mit je 50 ccm Aether je 5 Minuten lang ausgeschuttelt wurden. 
Hierauf wurde ein Teil der entfetteten sowie ein Teil der nicht entfetteten 
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VI. 

Nachdem durcb diese Versuche erwiesen war, dafi das 
Anaphylatoxin mit den lipoiden Substanzen des Serums nichts 
zu tun hat, ergab sich die Frage, welcher Gruppe von EiweiB- 
korpern das Gift angehbre. Um der Frage n&her treten zu 
kdnnen, muBte zunSchst festgestellt werden, ob das Gift Aus- 
fallungsprozeduren ohne Einbufie an Wirksamkeit vertrftgt. 
Es wurde zunachst ermittelt, dafi eine Ausffillung mit Alkohol 
ohne Zerstbrung des Giftes gelingt. 

Versuch I. 

6 ccm von dem Gift, bereitet mit Serum Kaninchen 20 (siehe oben), 
werden mit dem 10-fachen Volumen 99-proz. Alkohols gefallt, sofort auf 
der Nutsche scharf abgesaugt, dann in physiologischer Kochsalzlosung 
(6 ccm) verrieben; fast restlose Losung. Diese kommt in einer flachen 
Schale in den Faustschen Apparat, wird getrocknet und wieder in 


Prazipitate mit Komplement, das in analoger Weise ausgeathert worden 
war, versetzt, wahrend die anderen Proben mit normalem Komplement ver- 
sehen wurden. Hierauf wurde in gewohnlicher Weise bis zum nachsten 
Tag gewartet und folgende Versuchsserie angestellt. 

Meerschweinchen 71 (200 g) erhalt 3 ccm Gift aus normalem Prazipitat 
und normalem Komplement 

10 67 Injektion. Tier erscheint sofort etwas matt, dyspnoisch, bleibt, 
auf den Riicken gelegt, ruhig liegen. 

11° Schwere Dyspnoe, Krampfe, Spriinge. 

II 10 Tier erhebt sich wieder, ist aber noch dyspnoisch. 

12° Tier erscheint wieder erholt. 

Meerschweinchen 72 erhalt 3 ccm Gift aus ausgeiithertem Prazipitat und 
ausgeathertem Serum. 

II 16 Injektion. Tier erscheint etwas dyspnoisch, bleibt, auf den Riicken 
gelegt, ruhig liegen, hat leichte Krampfe. 

11” Tier erscheint etwas matt, sonst erholt 
Meerschweinchen 73 (190 g) erhalt 3 ccm Gift aus ausgeathertem Prazipitat 
und normalem Komplement. 

II 80 Injektion. Tier zeigt zunachst gar keine pathologischen Sym- 
ptome, nach V a Minute etwas Dyspnoe, die binnen weiteren 
2 Minuten verschwindet. 

Dieser Versuch scheint fiir eine leichte Storung der Anaphylatoxin- 
bildung bei Entfernung der Lipoide aus dem Prazipitate zu sprechen, doch 
mufi derselbe mit grSBter Vorsicht beurteilt werden, da die Schiidigung der 
Giftbildung auch auf andere Ursachen, z. B. teilweise Denaturierung der 
Eiweifikorper des Prazipitates durch Aether zuriickgefiihrt werden konnte. 
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5 com destilliertem Wasser aufgenommen. Meerschweinchen 60 (175 g) 
erhalt davon 4 ccm injiziert. 

10” Injektion. Starke Krampfe, Dyspnoe, Tier f&llt auf die Seite. 
Krampfhafte Bewegungen der hinteren Extremitaten. Reflexe 
erloschen. 

10 M V? Tier tot. Sofortige Sektion: Hcrz +, Auer-Lewis +. 

Versuch II. 

Gift von Kaninchen 59 (siehe oben, siehe daselbst auch Wirksamkeit). 

6 ccm dieses Giftes werden in genau gleicher Weise wie in Versuch I 
behandelt. Der schliefllich erzielte trockene Riickstand wird in 5 ccm 
destilliertem Wasser aufgenommen und dem Meerschweinchen 109 (220 g) 
injiziert. 

6 10 Injektion. Sofort Seitenlage und schwerste Krampfe. Reflexe 
erloschen, agonale Atmung. Das Tier ist in einer Minute tot. 
Sofortige Sektion ergibt Herz +, Auer-Lewis +. 

VII. 

Fernerhin wurden Versuche angestellt, das Anaphylatoxin 
durch fraktionierte F&llung mit Ammonsulfat in eine Albumin- 
und eine Globulinfraktion zu zerlegen. Dies scheiterte aber 
an dem Umstand, dafi Ammonsulfat selbst ein heftiges Krampf- 
gift ist und seine vollst&ndige Entfernung eine tagelange 
Dialyse erfordert, die das Anaphylatoxin nicht vertr&gt. Wir 
muBten uns mit dem freilich weniger vollkommenen Verfahren 
begniigen, die Anaphylatoxinlosung durch 24-stflndige Dialyse 
gegen flieBendes Wasser in eine wasserlbsliche und eine 
wasserunlosliche (Globulin-)Fraktion zu teilen und zu prufen, 
welche Fraktion die typischen Erscheinungen hervorruft. Der 
Versuch wurde dreimal, immer mit gleichem Erfolg, wiederholt 

12 ccm Gift, bereitet aus Serum Kaniuchen 59, II. Fraktion 
(siehe oben), werden mit destilliertem Wasser auf 120 g 
verdfinnt und in einem engen, aus Hundedarm pr&parierten 
sehr feinen Dialysierschlauch 24 Stunden gegen flieBendes 
Wasser dialysiert. Am n&chsten Tage ist ein reichlicher 
Niederschlag ausgefallen. 

Er wird durch Zentrifugieren von der Flflssigkeit abge- 
trennt, gewaschen (destilliertes Wasser) und in 4 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung aufgenommen; fast restlose Ldsung. 

Meerschweinchen 94 (194 g) erhalt die Globulinfraktion injiziert. 

9 53 Injektion. Tier zeigt sofort etwas Zittern, sonst aber und spaterhin 
absolut keine pathologischen Symptome. 
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Die Fliissigkeit (Albuminfraktion) wird im Faustschen 
Apparat bei 37° in einer flachen Schale eingedampft (Dauer 
6 Stunden). 

Nach vollendeter Trocknung wird die Albuminfraktion in 
4 ccm physiologischer Kochsalzlosung an Meerschweinchen 96 
(210 g) injiziert. 

3 6# Injektion. Spriinge, Dyspnoe, Hinterbeine gelahmt, Tier bleibt, 
auf den Riicken gelegt, ruhig liegen. 

3 58 starke Dyspnoe. 

4 1S Dyspnoe, Seitenlage. 

4 20 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

4’ 2 Tier tot. Sofortige Sektion: Herz +, Auer-Lewis +. 

Versuch III. 

12 ccm Gift der II. Fraktion von Kaninchen 59 werden 
in genau gleicher Weise dialysiert, die Trennung in eine 
Albumin- und Globulinfraktion in genau gleicher Weise vor- 
genommen und die Albuminfraktion dem Meerschweinchen 97 
(200 g) injiziert. 

6 s Injektion. Sofort Dyspnoe. Tier bleibt, auf den Riickeu gelegt, 
ruhig liegen, dann hohe Spriinge. 

6 4 abermals Spriinge, das Tier fallt auf die Seite. 

6 5 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

6 l ° Tier tot. Sofortige Sektion: Herz +, Auer-Lewis +. 
Meerschweinchen 98 (200 g) erhalt die Globulinfraktion injiziert (enthalt 
einige ungeldste Gerinnsel). 

6 U Injektion. Her zittert etwas, zeigt aber absolut keine Krampfe 
und keine Dyspnoe. 

6 1! ' Tier fallt auf die Seite, absolut keine Krampfe und Spriinge. 

6“ Tier tot. Sofortige Sektion: Herz +, Auer-Lewis negativ. 

Es scheint die Annahme berechtigt, dafi letzteres Tier 
nicht durch Anaphylatoxinwirkung, sondern infolge einer 
Embolie zugrunde gegangen ist. Um jedoch jeden Zweifel 
auszuschalten, wurden 12 ccm desselben Giftes, die im Faust¬ 
schen Apparat getrocknet und im Exsikkator aufbewahrt worden 
waren, in 120 g Wasser aufgenommen, wieder dialysiert und 
wieder in eine Albumin- und Globulinfraktion zerlegt. 

Am folgenden Tage erhfilt Meerschweinchen 99 (200 g) 
die Globulinfraktion injiziert, nachdem sie ohne Verluste durch 
Watte filtriert worden war. 

6*° Injektion. Tier zittert ein wenig, zeigt aber weder sofort noch 
spater irgendwelche pathologischen Symptome. 
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Meerschweinchen 100 (200 g) erhalt die Albuminfraktion injiziert. 

6 4# Injektion. Sofort aUerbeftigste Spriinge und Krampfe, schwerste 
Dyspnoe, Beitenlage unter fortwahrenden Krampfen. 

6 40 ’/* Keflexe erloschen, agonale Atmung. 

6 41 Tier tot, sofortige Sektion: Auer-Lewis +, Herz +. 

Somit gehort das Anapbylatoxin nicht zu den Globulinen. 

VIII. 

Anhangsweise sei hier ein Versuch beschrieben, welcher 
mit dem Thema der vorliegenden Arbeit in gewissem Zu- 
sammenhang steht. Es handelt sich urn die Frage, ob Ana¬ 
phylatoxin auch aus Komplement und solchen Pr&zipitaten 
entsteht, die durch l&ngeres Kochen aller etwa vorhandener 
thermolabiler Bestandteile beraubt sind. 

V ersuch. 

Herstellung des Giftes: Kaninchen 63 erh&lt am 7. und 
am 12. Juli je 1 ccm Hammelserum intravenQs. Am 20. Juli 
wird entblutet und das Serum wie gewohnlich verarbeitet. Von 
den am folgenden Tage erhaltenen Prllzipitaten wird nach 
Waschung die eine Halfte 10 Minuten lang mit physiologischer 
Kochsalzlosung gekocht, hierauf scharf abzentrifugiert und 
nach AbgieBen der KochsalzlOsung wird jede der Proben wie 
gewbhnlich mit je 3 ccm Komplement versetzt. Am folgenden 
Tag wird das aus den gekochten Pr&zipitaten erhaltene Gift 
einerseits, das aus den nicht gekochten erhaltene Gift anderer- 
seits gesammelt und es werden folgende Proben angestellt. 

A. Aus gekochtem Pr&zipitat erhaltenes Gift. 

Meerschweinchen 104 (200 g), erhalt 3 ccm injiziert. 

3 18 Injektion. Sofort starkste Krampfe, Spriinge, dann fallt das Tier 
auf die Seite, bleibt, auf den Riicken gelegt, ruhig liegen. 

3 ltf Seitenlage, agonale Atmung. 

3*° Tier tot Sofortige Sektion: Herz +, Auer-Lewis -f. 
Meerschweinchen 106 (200 g) erhalt 2 ccm. 

3 81 Injektion. Tier taumelt, dann Dyspnoe, Krampfe, Spriinge, spon- 
taner Hamabgang, Tier fallt unter Krampfen auf die Seite. 

3 M abermals Krampfe und Spriinge. Tier bleibt, auf den Riicken 
gelegt, ruhig iiegen. 

3 4f5 agonale Atmung, Reflexlosigkeit. 

3 62 Tier tot Sofortige Obduktion: Herz +, Auer-Lewis +. 
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B. Aus nicht gekochtem Pr&zipitat erhaltenes Gift. 
Meerschweinchen 107 (200 g) erhalt 3 ccm injiziert. 

3 ai Injektion. Tier hat sofort heftigste Krampfe, fallt auf die Seite, 
Dyspnoe. 

3** agon ale Krampfe, vereinzelte Atemziige. 

3 881 /* Tier tot. Sofortige Sektion: Herz +, Auer-Lewis +. 
Meerschweinchen 108 (200 g) erhalt 2 ccm Gift injiziert 

3 M Injektion. Sofort Krampfe, Spriinge, Dyspnoe, Tier fallt auf die 
Seite. 

3* 6 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

3 M Tier tot. Obduktion sofort: Herz +, Auer-Lewis+. 

Es gelingt also, aus gekochten Prfizipitaten ein mindestens 
ebenso wirksames Anaphylatoxin zu erzeugen wie aus nicht 
gekochten. 

Das ist zun&chst auffallend, aber nicht weiter verwunder- 
lich, nachdem Friedberger und Pinczower (Centralbl.f. 
Bakteriol., Bd. 45) gezeigt haben, dafi Antikfirper nach Ver- 
ankerung an ihr Antigen koktostabil geworden sind. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enth&lt Versuche fiber das physikalisch-chemi- 
sche Verhalten des Anaphylatoxins. Resultate: 

1) Es gelingt, Anaphylatoxin ohne EinbuBe an Wirksamkeit 
zu trocknen. 

2) Es ist moglich, schwach wirksames Gift durch Ein- 
trocknung und nachheriges Aufnehmen in geringere Flfissig- 
keitsmengen zu konzentrieren. 

3) Anaphylatoxin gehfirt nicht den ather- und chloroform- 
loslichen Bestandteilen des giftigen Serums an und letztere 
haben auf seine Giftigkeit keinen Einflufi. 

4) Man kaun Anaphylatoxin, ohne es zu zerstfiren, mit 
Alkohol ausfallen. 

5) Anaphylatoxin gehort nicht zu den Globulinen. 

6) Es gelingt, wirksames Anaphylatoxin auch durch Ein- 
wirkung von Komplement aus gekochten Prfizipitaten zu 
erzeugen. 
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Nachd/rrtck verbotcn. 

[Aus der hygienischen Abteilung der K. B. Milit&r&rztlichen 
Akademie in Mlinchen. Vorstand: Stabsarzt und Dozent 
Dr. Georg Mayer.] 

Peptolytlsche Fermente und Immunstoffe 1m Bint 
Von Dr. Georg B. Gruber. 

Mit 4 Kurven im Text. 

(Eingeg&ngen bei der Eedaktion am 24. Juli 1910.) 

Abderhalden bat in Emil Fischers Laboratorium 
die Einwirkung des Magensaftes und des Pankreassekretes 
auf verschiedene, synthetisch gewonnene, zur Gruppe der 
Peptide gehbrende KOrper beobachtet (1). Dabei ergab sich, 
dafi wohl der Pankreassaft, nicht aber das Sekret der Magen- 
drflsen Polypeptide anzugreifen und in niedere Abbaustufen 
zu zerlegen vermag. Weiterhin wurde festgestellt, dafi be- 
stimmte K6rper aus der uns bisher bekannten Reibe der 
Polypeptide zwar von Fermenten des Darmsaftes und von 
Organzellfermenten gespalten werden, dafi sie aber dem 
Pankreassaft widerstehen (2, 3). Da jedoch im allgemeinen 
das Pepsin des Magensaftes polypeptische Verbindungen nicht 
beeinflussen kann, w&hrend sie der tryptischen Fermentwirkung 
anderer Sekrete unterliegen, erwiesen sich die Polypeptide als 
brauchbares Hilfsmittel zur Unterscheidung tryptischer und 
peptischer Gruppen unter den proteolytischen Fermenten, 
worauf von Abderhalden und seinen Mitarbeitern wieder- 
holt hingewiesen wurde (4, 5). 

Die Eigenschaft polypeptdscher Verbindungen, die Ebene des polari- 
sierten Lichtes zu drehen, eine Eigenschaft, die beim Abbau der Polypeptide 
in Spaltprodukte mehr oder weniger verschwindet, fiihrte zu der sogenannten 
„optischen Methode" des Nachweiscs peptolytischer Fermente; mit anderen 
Worten, man stellt mit Hilfe des Polarisationsapparates auf Grund der 
Drehungsiinderung der Lichtebene das Vorhandensein von tryptischen Fer¬ 
menten in einer Mischung fest, die gewissermaBen als Indikator, als An- 
griffspunkt, einen polypeptischen Korper enthalt (6). Als brauchbare Indi- 
katoren erschienen namentlich die durch Emil Fischer dargestell ten, 
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synthetischen und optisch aktiven Polypeptide; die genaue Kenntnis ihres 
Aufbaues und der Stufenleiter ihres Abbaues liefi sogar zu, dafi Drehungs- 
anderungen im Polarisationsapparat zur quantitativen Untersuchung be- 
6timmter Fermentwirkungen herangezogen werden konnten (7, 8). Da die 
synthetische Gewinnung von Peptiden eine ebenso schwierige wie zeit- 
raubende Sache ist, welche die grofie Uebung und technische Sicherheifc 
eines geschickten Chemikers erfordert, erscheinen derartige Verbindungen 
praktisch vielfach ungeeignet als Indikatoren zum blofien Fermentnachweis, 
wenn es gilt, grofiere Reihen von Versuchen vorzunehmen. Diesen Schwierig- 
keiten hat uns Abderhalden entriickt durch die Darstellung polypep- 
tischer Korper aus Seide, die vermittelst partieller Hydrolyse durch 70-proz. 
Schwefelsaure in der Kalte vor sich geht. Auch derartiges Seidenpepton 
ist zur optisch-polarimetrischen Kontrolle der tryptischen Fermentwirkungen 
geeignet — wenn auch nur in qualitativer Hinsicht; zudem ist Seiden¬ 
pepton billiger und auch fiir nicht - chemische Laboratorien zuganglich 
(7-10). 

In einer ansehnlichen Folge von Arbeiten hat nun Abderhalden 
nebst seinen Mitarbeitern mancherlei Erfahrungen niedergelegt, die sie iiber 
die peptolytische Wirkung verschiedener Organprefisafte und Korpersafte 
sammelten. Bei der Priifung des Verhaltens synthetischer Polypeptide 
gegen Organprefisafte kam auch das Verhalten gegen Blutserum zur Unter¬ 
suchung. Das ohne besondere Vorsichtsmafiregeln gewonnene Blutserum 
rief weitgehende Spaltungen des polypeptisphen Indikators hervor (11); dies 
veranlafite eine Reihe von Forschungen iiber das Verhalten zwischen Blut- 
bestandteilen und Polypeptiden. Dabei ergab sich, dafi vorsichtig gewaschene 
rote Blutkorperchen und Blutplattchen des Pferdes (12, 13), nicht aber 
Plasma und Serum 1 ) des Tieres abbauende Fermente enthalten (14); doch 
scheint die Anwesenheit von Serum oder Plasma im Brei roter Blut¬ 
korperchen den peptolytischen Abbau durch tryptische Fermente zu be¬ 
gun stigen (13). Auch beim Rinde liefien sich ahnliche Verhaltnisse nach- 
weisen (15, 16), doch wurden bei verschiedenen Tierarten Unterschiede im 
Verhalten des Serums bezw. Plasmas gegen Polypeptide festgestellt (17). 
Namentlich sei hervorgehoben, dafi das Serum von normalen Meerschweinchen 
Seidenpepton spaltet, wahrend dies nicht vom Serum normaler Kaninchen 
gilt (18). 

Aufierordentlich interessant ist es, dafi Abderhalden und Pincus- 
sohn durch parenterale Zufuhr artfremder Eiweifistoffe eine peptolytische 
Wirkung des Blutplasmas hervorrufen oder doch erhohen bezw. beschleu- 
nigen konnten (17), ja dafi es gelang, auch noch mit Abbauprodukten von 
Eiweifikorpern die fermentative Kraft des Blutserums gegeniiber Peptonen 
zu beeinflussen und dafi diese peptolytische Wirkung stets durch halb- 
stiindiges Erhitzen auf 60° aufgehoben wurde, dafi man ein derartiges 
Serum „inaktivieren“ kann (19, 20). Also: „Es gelingt, durch wieder- 
holte Zufuhr von Eiweifi und Eiweifiabbauprodukten — 
Peptonen — das Serum der Versuchstiere — Kaninchen — 

1) Serum und Plasma scheinen nur Tri- und Tetrapeptide zu spalten. 
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mit Eigenschaften auszuriisten, die ihm vorher nicht zu- 
kamen.“ Diese Eigenschaften verhalten sich aber nicht spezifisch gegen- 
iiber dem eingefuhrten Eiweifikorper (21). Solche an die Bildung und 
Eigenschaften von bestimmten Immunstoffen erinnernden Verhaltnisse treten 
im Blutserum manchmal schon sehr bald nach Verabreichung des erregen- 
den EiweiBquanturns auf. Bchon nach 2 Tagen gelang ihr Nachweis (21, 
22), 3—4 Wochen scheint die Wirkung anzuhalten. 

Es lag nahe, diese Fahigkeiten des Blutserums nach 
parenteraler EiweiBzufuhr mit den uns bekannten Erschei- 
nungen der Bildung von Immunstoffen in Zusammenhang zu 
bringen. Wiederholt forderte Abderhalden selbst zu einer 
Prtlfung dieser Verhaltnisse und zu einer Anwendung der 
^optischen Method© 44 im Gebiete der Iramunitatsforschung auf 1 ). 

Herrn Stabsarzt Dr. Georg Mayer danke ich die An- 
regung, mit den Mitteln der K. B. Militararztlichen Akademie 
bei der Beantwortung der mannigfachen Fragen mitzuwirken, 
die durch die Feststellungen der Abde rhaldenschen Schule 
aufgeworfen worden sind. 

I. Meine Aufgabe bestand zunachst darin, das Blutserum 
eines zur Hamolysinerzeugung mit roten HammelblutkSrperchen 
immunisierten Kaninchens auf seine peptolytische Wirkung zu 
untersuchen. Gleichzeitig prflfte ich H&moglobinl8sungen vom 
Blute dieses Tieres, ob sie nicht ebenfalls jenes fermentative 
VermSgen bes&Ben, wie es durch Abderhalden und Deetjen 
etc. auf chemischem Wege am Blutkorperchenbrei festgestellt 
wurde. 

Zur Technik der Versuche mufi bemerkt werden, daB nur ein fcSeruni 
zur Verwendung kommen darf, das keine gelosten roten Blutkorperchen 
enthalt und gut auszentrifugiert ist. 1st das Serum infoige Zerstorung 
roter Blutkorperchen hamoglobinhaltig, so sind fehlerhafte Resultate bei der 
Ablosung am Polarisationsapparat sehr leicht moglich, wie auch Abder¬ 
halden und Teruuchi fanden (11). — Die zur Verwendung gelangenden 
Hamoglobinlosungen wurden folgendermaBen hergestellt: das durch Schlitteln 
mit Glasperlen defibrinierte Biut wurde wiederholt (dreimal) mit 0,85-proz. 
NaCl-Losung gewaschen und auszentrifugiert. Der Blutkorperchensatz 
wurde durch Zugabe von physiologischer Kochsalzldsung auf das ent- 
sprechende Blutvolumen aufgeschwemmt und davon mit destilliertem Wasser 


1) Namentlich erhoffte er sich hierdurch einige Elarung des Prazi- 
pitations- und Agglutinationsvorganges, wie er auch der Vermutung Aus- 
druck gab, es rnochten auch Bakterien ahnlich den Eiweifikorpern pepto¬ 
lytische Serumwirkungen veranlassen konnen. 
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eine 1-proz. Verdiinnung gemacht. Diese Aufschwemmung wurde noch 
einmal griindlich zentrifugiert und die obere Halfte der Losung zum Ver- 
such verwendet. 

Bei alien Versuchen kam eine 10-proz. Ldsung von „Pepton Roche“') 
in physiologiecher Kochsalzlosung zur Verwendung; die Losung wurde zu 
jeder Versuchsserie frisch angesetzt und die Konstanz ibres Drehungs- 
vermSgens festgestellt. 

Zur Polarisation diente ein von der Firma Schmidt & Haensch 
gebautes Lippichaches Halbschattenpolarimeter mit 1 2 / J00 -Gradeinteilung. 
Die Polarisation srOhrdien (1 dm-R8hrchen) wurden bei 37° vorgewarmt 
— ebenso wie die verschiedenen Agentien — und nach ihrer Fiillung und 
Bestimmung der Anfangsdrehung sofort in den 37 °-Brutschrank verbracht, 
aus dem sie nur ganz kurz herausgenommen und zum Zweck der Ablesung 
in den Polarisationsapparat gelegt wurden. 

Es sei schon hier vorweg genommen, daB bei den geringen 
Drehungs&n derun gen der LOsungen, die bei solchen Fragen in 
Betracht kommen, die Ablesung des Drehungswinkels auBer- 
ordentlich leicht zu Fehlbeobachtungen AnlaB geben kann; 
handelt es sich doch nur urn '/too Grade! Es ist darum eine 
Einttbung und mebrfache Ablesung jeder Probe unerl&Blich, 
will man sich einigermaBen vor Fehlem schtitzen; die Fehler 
der Ablesung ganz auszuschlieBen, halte ich fflr 
unmbglich — und glaube, daB hierin eine schwacbe Seite 
der „optischen Methode“ liegt, die SuBerst weittragend wird, 
wenn sich noch Trilbungen*) in der zu prfifenden Fliissigkeit 
einstellen (Prkzipitatbildung) oder wenn der Apparat nicht 
sehr lichtstark ist. 

Was nun die Versuche mit dem Serum des H&molysin- 
kaninchens anbelangt, so kann ich auf eine Wiedergabe der 
Ablesungskurven verzichten, da sie im Sinne der Abder- 
haldenschen Befunde ausfielen. 

Doch sei bemerkt: das Tier, das vor Beginn meiner Untersuchungen 
bereits als Hammelblutimmuntier gedient hatte, zeigte, als ich es iibemahm, 
einen hamolytischen Serumtiter von 1:160; das gleiche Serum erwies sich 
im Polarisationsapparat als optisch konstant gegenuber der Seidenpepton- 
losung. Nun wurden dem Kaninchen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen 
je 10 ccra Hammelblutkorperchenbrei in die Bauchhohle eingespritzt — das 


1) Bezugsquelle: Chemische Fabrik Hofmann — La Roche, Grenzach 
(Baden) — Basel. 

2) Natiirlich mufi steril gearbeitet werden, um Bakterientrubungen 
in den Polarisationsrohrchen zu vermeiden. 

Zeitschr. 1. ImmuniUttoforachang. Orig. Bd. VII. 50 
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zugehbrige Hammelserum war ebenfalls nicht peptolytisch — und am 
7. Tage danach Blut entnommen. Diesmal war der hiimolvtische Titer 
1:320, daa aktive Serum erwies sich als fermenthaltig, wenn auch die 
Kurve nicht eehr steil ausfiel. Eine abermalige Injektion hatte nach 
16 Tagen ein Steigen des hsmolytischen Titers auf 1:640 zur Folge. 
Wiederum war eine peptolytische Wirkung des Serums nachweisbar; ein 
gleiches war 11 Tage nach abermaliger Injektion festzustellen. Als aber 
30 Tage nach der letzten Blutkorpercheneinspritzung daa „optische“ Ver- 
halten der Pepton-Serummischung gepriift wurde, trat kein Abbau ein, 
gleichviel war der hilmolytische Titer mit 1:480 noch recht erheblich. 

Auch die optische Inaktivierung des Serums durch halb- 
sttindiges Erhitzen auf 60 — einstflndiges Erhitzen auf 56 
hatte ebenfalls diesen Erfolg — konnte bestatigt werden. Ver- 
suche, dies inaktivierte Serum durch Zusatz kleinerer Oder 
grQBerer Mengeu eines an sich nicht peptolytischen, frischen 
(im Sinne der Immunitatslehre „aktiven u ) Serums optisch zu 
reaktivieren, gelangen nicht, dagegen wurde die hamolytische 
Fahigkeit dadurch wiederhergestellt. 

Die PrOfung der HamoglobinlSsungen, die auch bei den 
anderen Tieren stattfand, deren ich aber nicht mehr Erwahnung 
tun werde, verlief ohne positives Resultat. Es konnte keine 
peptolytische Wirkung festgestellt werden, auch nichtnach Zusatz 
von frischem, an sich nicht abbauenden Kaninchenserura. Man 
darf wohl annehmen, daB die peptolytischen Eigenschaften 
des Erythrocytenbreies oder des blutig gefarbten Serums eines 
nicht vorbehandelten gesunden Kaninchens nicht durch das 
Hamoglobin bewirkt werden. Ob im Falle des blutig tingierten 
Serums nicht etwa gleichfalls zur L8sung gekommene Leuko- 
cyten an der peptolytischen Fahigkeit schuld sind, ist nicht 
unwahrscheinlich, ist ja selbst beim gewaschenen und im 
Praparat durchgemusterten Brei von roten BlutkSrperchen die 
Herkunft des tryptischen Fermentes von geschadigten Leuko- 
cyten immerhin nicht ganz unmSglich. 

Es fragt sich natiirlich auch, wie weit wir die Leukocyten als Quellen 
peptolytischer fetoffe zu betrachten haben. Dafl aus zugrunde gegangenen 
Leukocyten, aus Eiter tryptische Fermente frei werden, ist liingst bekannt. 
DemgemaB sind eitrige Exsudate — z. B. Lumbaifliissigkeit von Cerebro- 
spinalmeningitikem — ein sehr geeignetes Material zum Studium der Ein- 
wirkung spaltender Stoffe auf Seidenpepton mittelst der optischen Methode. 

Durch die Arbeiten Eud. Schneiders (23) lemten wir einfache 
Methoden der Gewinnung von Extraktstoffen aus lebenden Leukocyten 
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kennen. Schneider digerierte wiederholt gewaschene weifie Blutkorper- 
chen bei 38° in verdiinntem, inaktiviertem, fremdartigem Serum etwa eine 
halbe Stunde; damach zeichnete sich die Digestion sfl iissigkei t durch hohe 
bakterizide Wirkung aus (Leukinwirkung). Bei wenigen Versuchen aus 
lebenden Leukocyten des Meerschweinchens peptonspaltende Stoffe zu ge- 
winnen, ergab sich, dafi schon die zum Auswaschen des Leukocyten breies 
beniitzte und scharf abzentrifugierte Kochsalzlosung das Seidenpepton 
spaltete, dafi es also einer Digestion in Serum gar nicht bedurfte. Doch 
soli auf diese Versuche nicht allzuviel Gewicht gelegt werden; denn wenn 
man schon an der Phagocytose der gewaschenen Leukocyten und in ihrer 
Betrachtung auf dem erwarmten Objekttisch eine allgemeine Kontrolle dar- 
iiber hat, dafi die der Digestion unterworfenen weifien Blutkorperchen noch 
leben, sind wir doch niemals sicher, ob nicht so und so viele trotzdem 
durch das Zentrifugieren schwer verletzt, ja abgetdtet und hierdurch un- 
freiwillig zu Fermentquellen wurden. Jedenfalls bedarf die Frage nach 
der Koile der Leukocyten als Fermentspender, die Frage nach der pepto- 
lytischen Wirksamkeit von Leukocytenextraktstoffen noch einer eingehenden 
Bearbeitung in breit angelegten Versuchsreihen, zumal Muller und 
Jochmann (26) bei Meerschweinchen und Kaninchenleukocyten mittels 
ihrer am denaturierten Eiweifi der Lofflerplatte vorgenommenen Versuche 
kein tryptisches Ferment nachweisen konnten. In gleicher Weise wie die 
Leukocytenstoffe, miifiten auch noch die durch Digestion gewonnenen Blut- 
plattehenstoffe untersucht werden, die Gruber und Futaki (24 und 25) 
gelegentlich ihrer Milzbrandstudien als Quellen von Abwehrstoffen kennen 
lemten. Dariiber sind weitere Versuche im Gauge. 

II. Es soil nun liber Versuche mit dem Serum von Tieren 
berichtet werden, welche zur Erzeugung von Pr&zipitin mit 
artfremdem Eiweifi vorbehandelt waren; und zwar wurden 
3 Kanincben teils mit Pferdeserum, teils mit dem Eiweifi des 
Hflhnereies immunisiert. Vor der Immunisierung, die bei dem 
einen Pferdeserum-Kaninchen nach der Fornetschen Angabe 
(27) mit grofien Dosen intraperitoneal vorgenommen wurde, 
war das Serum der Tiere frei von peptolytischen Fermenten. 
Als ein hoher Pr&zipitingehalt erreicht war, wurde das pepto¬ 
lytische VermOgen untersucht und entsprechend den Abder- 
haldenschen Befunden ein deutlicher Abbau des Seiden- 
peptons wahrgenommen. Durch halbsttindiges Erhitzen auf 
60° trat Verlust des Fermentes ein, der durch Zugabe von 
normalem Serum nicht wett gemacht werden konnte. Es seien 
nun einige Kurven nebst Auszligen aus den Protokollen 
wiedergegeben, welche sich auf den Pr^zipitations vor gang 
selbst beziehen. 

50* 
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Pferdeserum-Kan in chen. 

20. IV. Prazipitintiter des Serums = 1:2000. 



1) Pferdeserum inaktiviert 
Antiserum aktiv 
Seidenpepton 10-proz. Los. 
NaCl-Losung (0,o5-proz.) 

2) Pferdeserum inaktiviert 
Antiserum inaktiviert 
Seidenpepton 10-proz. Los. 
NaCl-Losung 

3) Pferdeserum in aktiv 
Antiserum aktiv 
NaCl-Losung 

4) Pferdeserum inaktiv 
Antiserum aktiv 

Seidenpepton 10-proz. Los. 
NaCl-Losung 


1,0 

1,0 

0,5 

7,5 

1,0 

1,0 

0,5 

7,5 

1,0 

1,0 

8,0 

1,0 

1,0 

0,5 

7,5 


werden 24 h zur Prazipitinbildung stehen 
gelassen: nach 24 h wird das Prazipitat 
abzentrifugiert, dann Zusatz von: 


Zura Vergleiche zeigt das zweite Kurvenbild die Drehungs- 
kurven der zu obigen Versuchen verwendeten Sera allein. 



1) Pferdeserum inaktiv 1,0 2) Antiserum aktiv 1,0 

Seidenpepton 10-proz. Los. 0,5 Seidenpepton 10-proz. Los. 0,5 

NaCl-Losung 0,85-proz. 8,5 NaCl-Losung 0,85-proz. 8,5 

3) Antiserum inaktiv 1,0 

Seidenpeptonlos. 10-proz. 0.5 

NaCl-Losung 0,85-proz. 8,5 


Wir sehen also, daB sich wahrend des Prazipitationsvor- 
ganges selbst eine Drehungsveranderung geltend macht, auch 
wenn AntikSrper und Antigen inaktiviert sind; ja es tritt 
eine Spaltung der in dem Serumgemisch vorbehandelten 
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EiweiBkfirper selbst bei der Pr&zipitatbildung auf, wie das 
Beispiel 3 ergibt, das einen Versuch ohne Zugabe von Pepton- 
ldsung darstellt. Ferner ist interessant, dafi nach einer vfilligen 
Ausffillung des PrSzipitates, in dem darfiberstehenden Serum- 
gemisch anscheinend noch eine Spur peptolytischer Stoffe vor- 
handen ist. Eine eingehendere Deutung der Kurven kann 
zurzeit nocb nicht gegeben werden, da uns ebenso wie die 
Synthese, so der Abbau der beim Versuch verwendeten EiweiB- 
arten unbekannt ist; dies gilt auch von dem Seidenpepton. 
Was die Erhebung der Kurven 2 und 3 des vorigen Versuches 
um die 8. Stunde anlangt, so mull bemerkt werden, daft bei 
Beobachtung der Pr&zipitation im Polarisationsrfihrchen sich 
w&hrend der Auscheidung des Prfizipitates mehr und mehr eine 
Trfibung geltend macht, die die Ablesung sehr erschwert, ja 
unmfiglich machen kann. Bei den eben erwfihnten Versuchen 
begann in der 2. Stunde eine leise Trfibung, die sich bis zur 
8. Stunde steigerte, jedoch die Ablesung nicht vollkommen 
unmfiglich erscheinen lieB. Nach 20 Stunden war der Nieder- 
schlag abgesetzt, bot sich also bei der Ablesung keine weitere 
Schwierigkeit mehr dar. 


Eine Wiederholung der Versuche am 23. IV. ergab ganz ahnliche 
Besultate. — Am 2. V. wurden alsdann dem Tier, ohne dafi es Ueber- 
empfindiichkeitserscheinungen zeigte, wieder inaktives Pferdeserum (15 ccm) 
intraperitoneal verabreicht. Der Prazipitationstiter seines Serums gegen 



3 

; 

2 


* 

5 

6 


Pferdeserum war am 14. V. wiederum 1:2000. Zur Beobachtung im 
Polarisationsapparat gelangten folgende Mischungen, deren Kurven das 
Bild 3 zeigt. 
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1) Antiserum aktiv 1,0 4) Antiserum aktiv 1,0 

Seidenpeptonlosung 10-proz. 0,5 Pferdeserum inaktiv 1,0 

NaCl-Losung 0,85-proz. 8,5 NaCl-Losung 0,85-proz. 8,0 

2) Antiserum inaktiv 1,0 5) Antiserum aktiv 1,0 

Seidenpeptonlosung 10-proz. 0,5 Pferdeserum inaktiv 1,0 

NaCl-Losung 0,85-proz. 8,5 Seidenpeptonlosung 10-proz. 0,5 

3) Pferdeserum inaktiv 1,0 NaCl-Losung 0,85-proz. 7,5 

Seidenpeptonlosung 10-proz. 0,5 6) Antiserum inaktiv 1,0 

NaCl-Losung 0,85-proz. 8,5 Pferdeserum inaktiv 1,0 

Seidenpeptonlosung 10-proz. 0.5 
NaCl-Losung 0,85-proz. 7,5 


Am 8. VI. wurde dem Tier Blut entnommen, dessen Serum noch 
deutlich einen Prazipitintiter von 1:100 aufwies. Mit 0,5 Seidenpepton¬ 
losung zusammengebracht, ergab sich jedoch keine Drehungsanderang der 
Mischung innerhalb 24 Stunden, ebensowenig mit einer Serumprobe, die 
von einer Venaesectio des Tieres am 14. VI. stammte und nur mehrj einen 
Prazipitintiter von 1:1 besaB. 

Es war demnach zu konstatieren, daB 37 Tage nach der 
letzten Injektion von EiweiB — obwohl die Bildung von Pra¬ 
zipitin noch nicht aufgehort hatte — das Serum bereits der 
peptolytischen F&higkeit ermangelte. Im Gegensatz dazu trat 
bei einem anderen, nur einmal mit Pferdeserum eingespritzten 
Kaninchen, nachdem der Prazipitintiter langst wieder auf 0 
gesunken war und das Tier aus mir nicht bekannten Grtinden 
stark abmagerte, im Blutserum die Fahigkeit auf, Seidenpepton 
zu spalten. Es muB aber aus diesem Verhalten bei ver- 
schiedenen Tieren geschlossen werden, daB die Bildung 
peptolytischer Fermente im Blutserum mit dem 
Auftreten von spezifischem Prazipitin nicht im 
Zusammenhang steht. Prazipitinbildung bedingt 
nicht die Bildung peptolytischer Serumstoffe 
und uragekehrt. 

Das Serum des mit Eiereiweifi vorbehandelten Tieres erwies sich zur 
optischen Untersuchung weniger geeignet, als das der gegen Pferdeserum 
immunisierten Tiere, weil es ein viel dichteres Prazipitat ausfallen lieB, so 
dafi die Serummischungen auch nach 24 Stunden noch nicht klar waren, 
ja selbst durch heftiges Zentrifugieren nicht mehr zur Polarisation geeignet 
wurden. Immerhin sind die Drehungszahlen, soweit sie abgelesen werden 
konnten, interessant. Es handelt sich um ein Serum*) mit dem Prazipitin¬ 
titer 1:10CKX). Folgende Tabelle gibt fur die jeweiligen Mischungen die 
Drehungszahlen an: 

1) Herrn Oberarzt Laifle danke ich an dieser Stelle nochmals fiir 
die Ueberlassung des Serums. 
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fi 


X 5 


SI 


Antiser. aktiv 

1A 

Seidenpepton 
10-proz. 0,5, 
NaCl-Los.7,5 

Antiser. aktiv 

1,0, 

Hiih.-EiweiB 

1,0, 

NaCl-Los. 8,0 

Antiserum 
aktiv 1,0, 
Hiih.-Eiweifi 
1,0, 

Seidenpepton 
10-proz. 0,5, 
NaCl-Los.7,5 

Antiserum 
inaktiv 1,0, 
Hiih.-Eiweil3 
1,0, 

Seidenpepton 
10-proz. 0,5, 
NaCl-Los.7,5 

Antiser. aktiv 1,0, 
Huhnereiweifl 1,0, 
24 h stehen gelassen, 
dann Priizipitat ab- 
zentrifugiert; dazu 
0,5 Seiaenpepton, 
7,5 NaCl-Losung 

0,70 

0,71 

0,73 

0,74 

Q^n(leicht 

O^sjtmbe 

0,81 

0,82 

0,85\leicht 
0,83jtriibe 
\ fortschreit. 
f Triibung 

? 

0,74 

S’Z^leicht 

O^sjtrabe 
\ fortschreit. 

J Triibung 

? 

10,80 

0,82 

0,84 

0,84 leicht tr. 
stark triibe 

0,86 leicht tr. 

Die Mischung ist 

S diffus triibe, so 
dal^ es nicht mit 
Sicherheit mog- 
lich ist, die Dre- 
hung abzulesen 


1 

2 

4] 


Natiirlich ware es auBerordentlich gewagt, auf Grand dieser ge- 
zwungenermaBen unvollstandigen Kurven mehr iiber den Prazipitations- 
vorgang schlieBen zu wollen, ala dafi mit der Bildung des Prazipitates in 
einem oder beiden Komponenten des prazipitierenden Systems Spaltungen 
auftreten, die moglicherweise einem AbbauprozeS gleichkommen. 


III. In einer grSBeren Reihe von Versuchen wurde Serum 
der optischen Methode unterworfen, das in hohem Grade 
Agglutinine enthielt. Zu diesen Prufungen standen wieder- 
holt Sera von einem Antityphus-Kaninchen, einem Anti- 
paratyphus-Kaninchen, einem Antimeningokokken-Kaninchen 
zur Verfflgung, sowie von zwei anderen Tieren, die mit be- 
stimmten Diplokokken des Rachenschleims immunisiert waren. 
Endlich sei auch noch ein zu Agglutinationszwecken mit 
Diphtherie immunisiertes Kaninchen erwahnt. Der Titer der 
Sera war bei alien Tieren — mit Ausnahme des mit Diphtherie 
vorbehandelten — sehr hoch. 

Titer: Antityphusserum 1:5600 

Paratyphusseram 1:1200 

Meningokokken serum 1:550 
Diplokokkenseram a) 1:350 ’) 

„ b) 1:600*5 

Gleichwohl spaltete keines der Sera Seidenpepton, 
mochte das Agglutinationsph&nomen auch noch so schnell 
und in die Augen springend auftreten. Es scheint also 

1) Es handelte sich um ein gramnegatives Bakterium aus dem Rachen- 
schleim. 

2) Es handelte sich um ein grampositives Bakterium aus dem Rachen- 
schleim. Fur die Ueberlassung beider Sera danke ich Herrn Oberarzt 
Dr. Fiirst. 
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zwischen Agglutininbildung und Auftreten peptolytischer Fer- 
mente kein Zusammenhang zu bestehen. Voraussetzung ist 
natfirlich, am peptolytische Eigenschaften eines agglutinieren- 
den Serums auszuschlieBen, daB man bei der Immunisierung 
keine Bouillon- oder Gelatine- etc.-Kulturen verwendet, son- 
dern einfache Aufschwemmungen der Bakterien in Kochsalz- 
lfisung einspritzt. Andernfalls wfirde man auf Grund des 
N&hrbodeneiweiBes — nicht aber der Bakterien — pepto¬ 
lytische Fermentbildung im Blutserum veranlassen. Es ist 
natfirlich nicht ausgeschlossen, durch grofie Injektionen eiweifi- 
reicher Pilze oder Pilzprodukte das Serum zur Bildung tryp- 
tischer Stoffe zu veranlassen; berichtet ja auch Abderhalden 
fiber Versuche mit Hefeprefisaft, dessen Injektion merkwfirdige 
peptonver&ndernde Eigenschaften im Blutserum des Versuchs- 
tieres ausloste (17). Aber diejenigen Mengen Antigen, welche 
genfigen, die agglutinierende F&higkeit des Serums spezifisch 
zu erhohen, genfigen nicht zur Fermenterzeugung im Serum 
gegenfiber Pepton. Das liefi sich auch an zwei Seren von 
Typhuskranken bestfitigen, von denen eines einen hoch- 
virulenten Typhusstamm bis 1:160, das andere bis 1:320 
agglutinierte. Keines der Seren besaB das Vermfigen, Seiden- 
pepton anzugreifen. Nebenher sei bemerkt, daB beide Ffille 
Leukopenie des Blutbildes aufwiesen. 

Neuerdings berichten Abderhalden und Pincus- 
sohn (22) von weiteren Versuchen mit Pilzen und Pilz- 
produkten. Wahrend sie im Serum von rotzkranken Tieren 
keine spaltenden Fermente fanden, scheint es ihnen bei 
Diphtherie geglfickt zu sein. Auch bei dem Hochster Anti- 
streptokokkenserum, bei dem Hfichster Tuberkulin und bei 
der Pyocyanase soli sich ein deutlicher EinfluB auf das 
ursprfingliche Drehungsvermfigen der angewandten Peptide 
haben feststellen lassen. Jedenfalls ist uns bei einem mit 
Diphtherie vorsichtig behandelten Kaninchen der Nachweis 
peptolytischer Serumeigenschaften ebensowenig geglfickt, als 
bei wiederholter Prfifung von Meningitisheilserum aus dem 
Institut ffir Infektionskrankheiten in Berlin. 

IV. Auf eine ganz andere Ffthrte wurden wir durch die 
Beobachtung eines mit Naganatrypanosomen infizierten Ka- 
ninchens gebracht. 
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Das Tier hatte intraperitoneal 2 ccm verdiinnten Meerschweinchen- 
blutes erhalten, das reichlichst Trypanosomen enthielt. Obwohl sich im Blut 
einer Ohrvene nie Trypanosomen finden liefien, erkrankte es alsbald schwer; 
namentlich machte sich eine hochgradige Conjunctivitis bemerkbar, sowie 
einige Ulcerationen am Hodensack. 5 Wochen nach der In fektion wies 
das Blut 65000 Leukocyten in 1 cmm auf; davon war weitaus die Mehrzahl 
den polymorphkemigen, pseudoeosinophilen farblosenBlutzellen zuzurechnen. 
Das Serum des auflerordentlich abgematteten und mageren Tieres gab mit 
Seidenpepton im Polarisationsapparat die nebenstehende Kurve 4. 



Aktives Serum 2,0 

10-proz. Seidenpeptonldsung 0,5 
0,8o-proz. NaCl-L6sung 7,5 

Zur Kontrolle sei mitgeteilt, daS die Serum-Seidenpepton-Kurve des 
gleichen Tieres vor der Infektion keine Spaltungsvorgange bemerken liefl. 

Es ergab sich also ein auffallend intensiver Abbau des 
Seidenpeptons durch das Serum dieses Tieres, dem doch nur 
eine kleine Menge artfremden Blutes parenteral zugefflhrt 
worden war, allerdings zusammen mit einem das Kaninchen 
sehr schfidigenden Infektionserreger. Dem Tiere war das Blut 
entnommen worden zu einer Zeit, als es sehr kachektisch war 
und mit einer Hyperleukocytose reagierte. Ob einer dieser 
beiden Zust&nde am Auftreten der Fermentstoffe im Serum 
schuld sein konnte? 

Tats&chlich lied sich bei einer Reihe von Hasen, die stark 
abmagerten, obwohl sie entweder gar nicht mit EiweiB- 
injektionen vorbehandelt waren, oder obwohl kurz vorher ihr 
Serum keine peptolytische Wirkung hatte erkennen lassen, 
eine ahnliche abbauende Serumwirkung gegenllber Seiden¬ 
pepton erkennen. 

Es handelt sich um 4 Kaninchen, von denen ernes das oben erwahnte 
vorher gegen Pferdeserum immunisierte Tier war, dessen Serum zuerst bei 
noch vorhandenem Prazipi tation s verm5gen Seidenpepton nicht an griff, spater 
nach aufgehobenem Prazipitationsvermogen und eingetretener starker Ab- 
magerung aber erneut peptolytisch wirkte. — Ein anderes Kaninchen hatte 
eben Junge geworfen und war deshalb ziemlich mager, als es die Reaktion 
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zeigte. — Em drittes war friiher als Agglutiuationstier gegen Dysenterie 
beniitzt worden. Es hatte bronchopneumonische Erscheinungen und n ahm 
sehr ab; sein Serum zeigte stark peptolvtische Eigenschaften. — Das vierte 
Kaninchen war ein mit dem Friedlanderschen Pneumoniebacillus vor- 
behandeltes Weibchen, das in der Immunisierungsperiode 4 Junge warf und 
wahrend der Saugung auBerordentlich zuruckging, so daB es von den 
Jungen schlieBlich getrennt werden mufite. Nach dem Tode des Tieres, 
der kurz nach der Blutentnahme eintrat, fand sich keine sichtbare Todes- 
ursache. Leukocytenzahl 13500, also innerhalb der Norm. Das Serum 
baute Seidenpepton auffallend stark ab. 

Demnach erschien es wahrscheinlich, daB allgemeine 
Kachexie bezw. starke Konsumption des eigenen 
KorpereiweiBes im Blutserum peptolytische Sub- 
stanzen auftreten lS.fit. Durch die Gilte der Herren 
Assistenten der II. medizinischen Klinik in Miinchen und 
des Herrn Oberstabsarztes Dr. Man del kam ich in den Be- 
sitz von 7 menschlichen Seren, die ebenfalls von Patienten 
mit starker Herabm in derung des Korpergewichtes stamm ten. 

Es handelte sich um zwei protrahierte Phthisen, um zwei schwere 
Fiille von Diabetes mellitus, um zwei sichere Carcinosen, um ein Sarkom 
des Beckens. 

In alien 7 Seren, die vorsichtig gewonnen und frei von 
Hamoglobin waren, lieBen sich mittels der optischen Metbode 
Stoffe nachweisen, welche Seidenpepton abbauten; am meisten 
war dies bei den Tumorkranken der Fall, am wenigsten bei 
den Tuberkuldsen. Jedoch stellte sich der Kurvenverlauf nicht 
so dar, daB man ihn zur Unterscheidung der Krankheiten be- 
nfltzen konnte. DaB bosartige Tumoren von peptolytischen 
Stoffen im Serum begleitet sind, fanden scbon Abderhalden 
und Medicreceanu (28) bei Studien mit transplantablen 
Mause- und Rattengeschw(ilsten. In ihrer Arbeit sagen sie: 
„Vielleicht erklaren sich manche Erscheinungen, wie Zuruck- 
bleiben der Tiere im Wachstum, Appetitlosigkeit, VergrSBerung 
der Leber usw., welche bei Tr&gern maligner Tumoren oft 
beobachtet werden, aus der Abgabe atypischer Fermente. 41 
Vielleicht kbnnte man diesen Satz auch umdrehen! Vielleicht 
erscheinen diese atypischen Fermente des Blutes gerade des- 
halb, weil infolge der uns noch r&tselhaften Tumorwirkung 
der Korper mehr oder minder sein eigenes EiweiB zu ver- 
zehren gezwungen ist, ahnlich wie diese Fermente auftreten, 
wenn man dem Kdrper zumutet, EiweiB zu verdauen, das man 
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ihm mit Umgebung des Darmes einverleibte. Es ist nicht 
ausgeschlossen, daB wir es hier mit einer ganz allge- 
meinen Kachexiereaktion zu tun haben, einer Re- 
aktion, welche bei Schadigungen des Korpers verschiedener 
Art erscbeint, um nacb Aufhebung der Schadigung wieder zu 
verschwinden, eine Reaktion, welche nicht Ursache, wohl aber 
Folge der fortschreitenden Konsumption ist 1 ). 

Ob und welche Beziehungen und Gegensatze zwischen 
den peptolytischen Fermenten und den antitryptischen Kraften 
des Serums Kachektiscber bestehen, welche Brieger und 
Trebing namentlich bei Carcinomatosen nachweisen konnten, 
wird sich erst durch langere Reihen vergleichender Unter- 
suchungen dartun lassen (29 und 30). 

Es sei hier bemerkt, daB sich zwischen den Ergebnissen der W as ser¬ 
in annschen Reaktion, die man von mancher Seite ebenfalls als eine bei 
verschiedenen Erankheiten verschieden stark auftretende Reaktion der 
Kachexie aufzufassen geneigt ist, und denen der Abderhaldenschen 
optischen Untersuchung bei einer Reihe von menschlichen Seren durchaus 
keine Koinzidenz ergab. 

Soweit sich bisher die Resultate iibersehen lassen, scheint 
zwischen den Immunstoffen und den pepto¬ 
lytischen Serumkorpern desBlutes keine direkte 
Beziehung vorhanden zu sein. Gegen diesen Satz spricht 
die Tatsache nicht, dafi mit der Inaktivierung eines hamo- 
lytischen Serums auch seine peptolytische Wirksamkeit ver- 
loren geht; fur diesen Satz spricht aber die Tatsache, daB die 
fermentative Wirksamkeit des optisch-inaktivierten Serums sich 
in keinem Falle durch Zugabe frischen Serums wiederher- 
stellen lieB, spricht auch die Tatsache, daB bei verschwundenem 
peptolytischen Vermogen doch noch die Fahigkeit zu hamo- 
lysieren und prazipitieren nachweisbar ist, ja daB sich im 
Serum Agglutinine erzeugen lassen ohne eine Spur von pepto- 
lytischer Fermentbildung. Eine geniigende Erklarung fiber 
die Bedingungen ffir das Auftreten dieser FermentstofFe, die 
auch in Fallen von Kachexie angetroffen werden konnen, ver¬ 
mogen wir bisher nicht zu geben. Das Vorhandensein pepto- 
lytischer Stoffe im Serum Kranker als Glied zu einer diagno- 

1) Vielleicht kommen auch Entzundungsvorgange mit starkem Leuko- 
cytenzerfall in Betracht als Ursache fiir das Auftreten peptolytischer Stoffe 
im Serum. Auch hieniber sind Untersuchungen im Gange. 
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stischen Kette zu verwerten, muB zurzeit wohl noch als un- 
erlaubt bezeichnet werden. Mflglicherweise ist aber die Zeit 
nicht feme, in der nns weitere Studien mit dieser auBer- 
ordentlich variablen Technik in die Geheimnisse des EiweiB- 
abbaues und der Bedingungen, unter denen Organ- und 
Korperfermente gebildet werden, flberzeugende Tatsachen mit- 
teilen. Abderhalden hat ja bereits eine Reihe von Unter- 
suchungen angektindigt, von denen uns naroentlich die am 
Hungernden vorgenommenen als sehr wesentlich zur Kl&rung 
darflber erscheinen, welche Bedingungen fflr das Auftreten 
peptolytischer Fermente im Biutserum mafigebend sind. Nur 
sei noch einmal betont, daB fflr diese Fragen die Methode 
der Messung der optischen Aktivit&t im Polarisationsapparat, 
so aussichtsvoll sie ist, eine Schw&che hat: Die fluBerst kleinen 
Drehungsunterschiede kflnnen Fehlablesungen beim Geflbtesten 
veranlassen und dadurch die Analysierung dieser biologischen 
Probleme erschweren statt erleichtern. 

Zusammenfassung. 

1) Einspritzung von EiweiBstoifen ruft im Biutserum des 
behandelten Tieres peptolytische Stoffe hervor. Diese Stoffe 
haben keine Beziehung zum Hemoglobin. In wie weit die 
Leukocyten und Blutplflttchen als Spender peptolytischer Fer¬ 
mente in Betracht kommen, ist noch weiter zu untersuchen. 

2) Durch Erhitzung von 56—60° kann man die pepto¬ 
lytischen Fermente „inaktivieren“, unwirksam machen. Eine 
Reaktivierung durch Zugabe frischen Serums gelingt nicht. 

3) Prazipitine, H&molysine und Agglutinine treten unab- 
hfingig von den peptolytischen Serumstoffen auf und ver- 
schwinden aus ihm. Peptolytische Fermentstoffe und Immun- 
stoffe konnen wohl zeitlich zusammentreffen, sie sind aber 
verschiedene Stoffe. 

4) Das Biutserum stark abgemagerter Kaninchen ist reich 
an peptolytischen Fermentstoflfen, wenn die Tiere auch nicht 
mit EiweiBstoflfen, sondern mit Trypanosomen oder Qberhaupt 
nicht vorbehandelt wurden. 

5) Im Biutserum kachektischer Menschen, namentlich 
solcher, die an Tumoren erkrankt sind, lassen sich pepto¬ 
lytische Stoffe auffinden. 
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6) Peptolytische Stoffe treten im Blutserum auf, wenn 
der Organismus ein anderes als das gewohnliche Nahrungs- 
eiweifi verarbeiten muB, sei es, daB ihm EiweiB parenteral 
zugefflhrt wurde, sei es, daB bei konsumierender Erkrankung 
das KSrpereiweiB eingerissen wird. 

7) Diagnostische Schleime lfiBt die optische Methode des 
Nachweises peptolytischer Fermente bei kachektischen Men- 
schen nicht zu. 
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[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institutes fur experimented Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Geheimer Ober-Medizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Beitrftge zur Eenntnis der komplexen Konstitution der 

Komplemente. 

Von Prof. H. Sachs und Dr. G. Bolkowska. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Juli 1910.) 

Unter den Fortschritten, welche unsere Kenntnis von den 
Komplementen in letzter Zeit zu verzeichnen hatte, bean- 
sprucht wohl das grOfite Interesse die Feststellung der Tat- 
sache, daB die Komplemente durch das Zusammenwirken 
zweier Komponenten ihre Wirkung entfalten. Bekanntlich hat 
Ferrata 1 ) unter Morgenroths Leitung gezeigt, daB man 
bei der Dialyse des Meerschweinchenserums durch Isolierung 
des ausfallenden Globulinniederschlages und des gelbst blei- 
benden Anteils zwei Bestandteile erhfilt, welche an und fur 
sich unwirksam sind, aber in salzhaltiger Ldsung sich zum 
wirksamen Komplement vereinigen. Brand 2 ) konnte diese 
Feststellung bestStigen und zugleich den Nachweis erbringen, 
daB jede der beiden Komponenten thermischen Einfliissen 
gegenuber ebenso labil ist, wie das im nativen Serum be- 
findliche Komplement. Durch eine Analyse der Beziehungen 
der einzelnen Teilstflcke zu den ambozeptorbeladenen Blut- 
zellen klBrte Brand ferner den Wirkungsmechanismus dahin 
auf, daB die im Sediment enthaltene Komponente von der 
ambozeptorbeladenen Blutzelle gebunden wird, w&hrend das 
wirksame Prinzip des Abgusses erst nach vorheriger Ver- 
ankerung des Sedimentteils gebunden wird und damit zur 
Wirkung gelangt. Auf Grund dieser Feststellungen stand 
nichts im Wege, die Beziehungen zwischen Ambozeptor und 
den beiden Teilstflcken in analoger Weise aufzufassen, wie 
diejenigen zwischen Zelle, Ambozeptor und Komplement nach 

1) A. Ferrata, Berliner klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) E. Brand, Berliner klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 
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der von Ehrlich und Morgenroth inaugurierten Be- 
trachtungsweise. Demzufolge wird nach dem Vorgange von 
Brand die im Globulinniederschlag befindliche Koraponente 
als „Mittelstflck u , die im AbguB befindliche als „En fi¬ 
st lie k tt bezeichnet. Spfiter konnte Hecker 1 ) zeigen, daB 
zwar das Mittelstfick von den ambozeptorbeladenen Blutzellen 
auch bei 0° gebunden wird, daB dagegen die Verankerung 
des Endstiicks an den Komplex „Zelle-Ambozeptor-Mittelstfick“ 
in der Kalte ausbleibt. 

Die vorliegenden Untersuchungen betreffen nun die bereits 
von Hecker gestreifte Frage, wie sich das Komplement des 
nativen Serums bei 0° verhalt. War zwar diese Frage durch 
die grundlegenden Untersuchungen Ehrlichs undMorgen- 
roths 2 ) bereits dahin beantwortet worden, daB bei 0° nur 
der Ambozeptor, nicht das Komplement gebunden wird, so 
schien doch eine detaillierte Analyse auf Grund der neuen 
Versuchsbefunde nunmehr geboten. 


Wir benutzten Rinderblut, das mit einem vom Kaninchen gewonnenen 
I mmun ambozeptor beladen wurde, und als Komplement Meerschweinchen- 
serum. Die Ambozeptoreinheit des verwendeten Ambozeptors betrug fur 
1 ccm der 5-proz. Blutaufschwemmung unter Verwendung von 0,1 ccm 
Meerscbwemchenserum: 0,0015 ccm. Da sich nach einigen Vorversuchen 
herausstellte, dafi das Versuchsresultat wesentlich von der Ambozeptor- 
menge abhangt, wurden Blutkorperchen in verschiedenem Grade mit Ambo¬ 
zeptor beladen. Die zur Vorbehandlung des Blutes dienende Ambozeptor- 
menge betrug pro 1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung in: 

Versuch A: 0,002 ccm 

„ B: 0,004 „ 

„ C: 0,008 „ 

„ D: 0,015 „ 

„ E: 0,03 „ 


Im einzelnen gestaltete sich die Versuchsanordnung folgendermallen: 

In je zwei Parallelreihen (a und b) wurden absteigende Mengen Meer- 
schweinchenserums mit je 1 ccm 5-proz. Aufschwemmung von ambozeptor- 
beladenem Blut l x / 2 Stunden bei 0° digeriert. Nach dem Zentrifugieren 
wurden je 4 Versuchsreihen angesetzt. 

In Bei he I wurden die Abgiisse der Reihe a mit den Sedimenten von 
je 1 ccm 5-proz. Blut, das in gleicher Weise mit Ambozeptor vorbehandelt 
war, digeriert; 

1) R. Hecker, Arbeiten aus dem Institut fur experimentelle Therapie 
in Frankfurt a. M., 1907, Heft 3. 

2) cf. hierzu: P. Ehrlich, Gesammelte Arbeiten zur Immunitats- 
forschung, Berlin 1904. 
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in Reihe II wurden die Abgiisse der Reihe b mit den Sedimenten 
der Reihe a digeriert; 

in Reihe III wnrden die Sedimente der Reihe b in 1,75 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschiittelt; 

in Reihe IV (Kontrolle) wurde die komplettierende Wirkung des 
Meerschweinchenserums durch Digerieren absteigender Men gen mit je 1 ccm 
5-proz. ambozeptorbeladenen Blutes ermittelt 

Die Rohrchen blieben 2 Stunden bei 37 °. Das ermittelte Endresultat 
ist in Tabelle I notiert. 


Tabelle I. 


Mengen des 
Meerschweinchen¬ 
serums 

ccm 

Eingetretene Hamolyse in Reihe 

i 

ii 

m 

IV 



A. 




0,002 ccm Ambozeptor. 


0,05 

komplett | 

komplett 

0 

komplett 

0,025 

stark 

stark 

0 

fast komplett 

0,015 

n 


0 

stark 

0,01 

majfiig 

mkfiig 

0 


0,005 

wenig 

wenig 

0 

wenig 

0,0025 

0 

! 0 

0 

Spurchen 


B. 


0,004 ccm Ambozeptor. 


0,05 

komplett 

komplett 

0 

komplett 

0,025 

yy 

yy 

0 

yy 

0,015 

stark 

fast komplett 

0 

fast komplett 

0,01 


stark 

0 

stark 

0.005 

wenig 

wenig 

0 

ma£ig 

0,0025 

0 

Spurchen 

0 

wenig 


C. 


0,008 ccm Ambozeptor. 


0,05 

komplett 

komplett 

Spurchen 

komplett 

0,025 

stark 



yy 

0,015 

miiflig 


0 


0,01 

wenig | 

fast komplett 

0 

fast komplett 

0,005 

0 

miiflig 

0 

maftig 

0,0025 

0 I 

Spurchen 

0 

wenig 



D. 




0,015 ccm Ambozeptor. 


0,05 

komplett 

komplett 

Spurchen 

komplett 

0,025 

mafiig 

» 

0 

yy 

0,015 

Spur 

yy 

0 

yy 

0.01 

H 

stark 

0 

fast komplett 

0,005 

Spurchen 

wenig 

0 

mafiig 

0,0025 

0 

Spurchen 

0 

wenig 
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Mengen des 
Meerschweinchen¬ 
serums 

ccm 

Eingetretene Hamolyse in Reihe 

I 

11 

HI 

IV 



E. 




0,03 ccm Ambozeptor. 


0,05 

ma£ig 

komplett 

wenig 

komplett 

0,025 

Spur 


Spur 


0,015 

Spiirchen 


» 


0.01 

» 


Spurchen 

fj 

0,005 

0 

fast komplett 

0 

fast komplett 

0,0025 

0 

maflig 

0 

mafiig 


Zum Verstandnis der vorstehend mitgeteilten Protokolle 
ralissen besonders die Reihen I und II berticksichtigt werden. 
Sie enthalten beide die AbgQsse des Meerschweinchenserums, 
das in der K&lte mit ambozeptorbeladenem Blut digeriert war, 
unterscheiden sich aber dadurcb, daB die Einwirknng in Reihe I 
auf natives ambozeptorbeladenes Blut erfolgt, in Reihe II da- 
gegen auf solches, das bereits in der K&lte mit Meerschwein- 
chenserum vorbehandelt war. Wiirde Komplement in der 
K&lte von dem ambozeptorbeladenen Blut nicht gebunden 
werden, so milBten naturgem&B beide Reihen den gleichen 
Grad von H&molyse aufweisen. Dies trifft auch in der Tat 
fflr den Versuch A mit 0,002 ccm Ambozeptor vollstfindig 
und fQr den Versuch B mit 0,004 ccm Ambozeptor fast voll- 
st&ndig zu. 

Wir finden also bei der Vorbehandlung des 
Blutes mit relativ gerin gen Ambozeptormengen 
die von Ehrlich und Morgenroth festgestellte 
Tatsache, daB das Komplement bei 0° nicht ge¬ 
bunden wird, durchaus best&tigt Die Verh&ltnisse 
&ndern sich aber bei Steigerung der Ambozeptormenge. 
Das schon im Versuche B angedeutete Verhalten findet in 
C bis E bei Verwendung von 0,008—0,015—0,03 ccm Ambo¬ 
zeptor einen pr&gnanten Ausdruck. Hier differieren die 
Reihen I und II ganz erheblich, indem der AbguB auf 
ambozeptorbeladenes Blut viel schw&cher h&mo- 
lytisch wirkt, als auf solches, das bereits mit 
Meerschweinchenserum in der K&lte digeriert 
war. Es w&re aber irrig, aus dem recht groBen Verlust des 
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Abgusses an aktivierender Kraft auf eine Bindung des Kom- 
plementes in der K&lte zn schliefien. Wire dem so, dann 
mfifiten sich die mit Meerschweinchenserum in der K&lte vor- 
bebandelten Blutsedimente in der W&rme auf Ibsen. Die 
Reihen III zeigen aber, daB das nicht der Fall ist Wohl ist 
in den ersten Gliedern dieser Reihen eine geringgradige 
HSmolyse wahrzunehmen, dieselbe dfirfte aber darauf zurflck- 
gefiihrt werden konnen, daB Spuren von Komplement noch 
den Sedimenten adharieren, und daB eine gewisse Erwirmung 
bei den Manipulationen der Trennung von Blutsediment und 
AbguB nur schwer zu vermeiden ist. Jedenfalls kann der 
schwache Grad der in den Reihen III eingetretenen Himolyse 
den aus den Reihen I ersichtlichen Funktionsverlust nicht 
entfernt erkliren. Dagegen zeigt sich, daB durch die Ein- 
wirkung der Abgtisse auf die vorbehandelten Sedimente nahezu 
der gleiche Grad der H&molyse erreicht wird, welcher nach 
den Kontrollen IV zu erwarten ist. Es ergibt sich also der 
SchluB, daB das Komplement bei dem gettbtenVor- 
gehen in zwei Komponenten zerfillt, von denen 
die eine von den ambozeptorbeladenen Blut- 
zellen gebunden wird, wihrend die andere in 
dem Abgusse zuruckbleibt. 

Die Antwort auf die eingangs gestellte Frage muB also 
dahin formuliert werden, daB das Komplement bei ge- 
ringer Ambozeptormenge von ambozeptorbelade- 
nem Blut in der KSlte nicht gebunden wird, daB 
dagegen bei vermehrter Ambozeptormenge die 
eine Komponente des Komplements sich in der 
K&lte verankert, die andere aber in LSsung 
b 1 e i b t. 

Der von uns eingeschlagene Weg bietet also gleichzeitig 
ein neues, weiteres Verfahren zum Nachweis der 
komplexen Konstitution der Komplemente, das 
methodisch etwa der neuerdings von Michael is und 
Skwirsky 1 ) demonstrierten Tatsache der isolierten Bindung 
des Mittelstiicks bei saurer Reaktion entspricht. 


1) L. Michaelis und P. Skwirsky, diese Zeitschrift, Bd. 4, 1910, 
p. 629. 
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Nach Abschlufi unserer Untersuchungen *) erschien eine Arbeit von 
Haendel 1 2 3 ) [cfr. auch Neufeld und Haendel 8 )], der unabhangig zu 
der Bearbeitimg der analogen Fragestellung gelangt war. Die Versuchs- 
ergebnisse Haendels decken sich mit den unsrigen insoweit, als auch 
Haendel zu der Schlufifolgerung gelangt, dafi das Ausbleiben der Kom- 
plementbindung an ambozeptorbeladene Blutkorperchen bei 0° nicht 
gesetzmafiig erfolgt. Andererseits sah aber Haendel in vielen Fallen 
bereits bei 0° Hamolyse eintreten, so dafi er schliefit, dafi auch bei 0° eine 
Verankerung des gesamten Komplements stattfinden kann; freilich handelte 
es sich dabei um recht hohe Ambozeptordosen. In einer weiteren Reihe 
von Fallen blieb aber auch in den Haendelschen Versuchen die Hamo- 
lyse bei 0° aus, wahrend die nach dem Zentrifugieren erhaltenen Abgusse 
ihre Korn piemen twirkung verloren hatten. In dieser Hinsicht wiirde also 
das Ergebnis mit dem unsrigen ubereinstimmen, wenn man anuimmt, dafi 
das Mittelstiick auch in den Haendelschen Versuchen in der Kalte isoliert 
gebunden war. Aber die Analyse der Blutsedimente ergab nicht ganz ein- 
deutige Resultate. Die Sedimente losten sich namlich auch dann nicht, 
wenn ihnen Ambozeptor und Komplement von neuem zugefligt wurde. 
Haendel macht daher die durch das von ihm benutzte Immunserum 
besonders stark erfolgende Agglutination der Blutkorperchen verantwortlich. 
Wenn es nun Haendel gelang, die Hamolyse der Sedimente durch starkes 
Schiitteln zu erzielen, so wird man einerseits zu beriicksichtigen haben, dafi 
es sich in dem angefuhrten Protokoll augenscheinlich um sehr hohe Ambo¬ 
zeptordosen handelte, und andererseits daran denken miissen, dafi die 
Hamolyse vielleicht nicht durch Kompleraentwirkung, sondern bereits durch 
das mechanische Moment des Schiittelns der agglutinierten Blutkorperchen 
veranlafit war. In anderen Fallen trat aber auch in den Versuchen 
Haendels trotz Schiittelns der Blutsedimente die Hamolyse nicht auf. 
Es erscheint uns nach unseren Erfahrungen nicht notwendig, dafiir eine 
Komplementbindung durch besondere „Bordetsche Antikorper“ verant¬ 
wortlich zu machen. Vielraehr durfte die Erklarungsmoglichkeit, welche 
sich aus unseren Versuchen ergibt und an die auch Haendel gedacht 
hat, wohl zu einer befriedigenden Konzeption der Erscheinungen fiihren; 
nur wird man nach den Versuchen Haendels zu beriicksichtigen haben, 
dafi bei grofiem Ambozeptor- und Komplementgehalt unter Umstanden 
auch das Endstiick bereits bei 0° mehr oder weniger zur Wirkung ge- 
langen kann. 


1) Die Publikation der vorliegenden Untersuchungen ist durch aufiere 
Ursachen verzogert worden; iiber ihre Ergebnisse ist bereits durch den 
einen von uns (S.) auf der 2. Tagung der freien Vereinigung fiir Mikro- 
biologie (cfr. Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Ref., Bd. 42, 1903, Beiheft) kurz 
berichtet worden. 

2) Haendel, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt. Bd. 28, 
1908, Heft 8. 

3) F. Neufeld und Haendel, ebenda, Bd. 28, 1908, Heft 1. 
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Aus den von uns erhobenen Befunden ergibt sicb auch 
eine einfache Methode zur Herstellung von „persensibilisiertem u 
Blut, ahnlich derjenigen, die jfingst von Mich a el is und 
Skwirsky (1. c.) mittels der Trennung durch saure Reaktion 
aufgefunden wurde. Die in der Kalte mit Meerschweinchen- 
serura digerierten, in geeigneter Weise sensibilisierten Blut- 
korperchen miissen sich naturlich als persensibilisiert, wie es 
Michael is und Skwirsky nennen, erweisen, d. h. sich 
bereits bei Zusatz der EndstQckkomponente des Komplements 
losen. DaB dem so ist, zeigt der folgende Versuch: 

In drei Parallelreihen warden absteigende Mengen von Meerschwein- 
chenserum mit je 1 ccm sensibilisierten Einderblutes (0,015 ccm Ambozeptor 
= 10 Ambozeptorcinheiten) l 1 /, Stunden bei 0° digeriert. Sodann wurden 
die Rohrchen zentrifugiert and die Sedimente aufgeschwemmt: 

in Reihe A in phvsiologischer Kochsalzlosung, 

in Reihe B in phvsiologischer Kochsalzlosung unter Zusatz von je 
0,03 ccm Endstiick, 

in Reihe C unter Zusatz von je 0,03 ccm Mittelstiick. 

Endstiick und Mittelstiick waren in iiblicher Weise durch Dialyse 
aus Meerschweinchenserum gewonnen. Die geeigneten Dosen wurden durch 
vorherige Titration der beiden Komponenten und ihrer Mischung ermittelt. 
Die Kontrollreihe C mit Zusatz des Mittelstiicks wurde deshalb ausgefiihrt, 
weil bei der Dialyse eine vollkommene Trennung der beiden Komponenten 
nur selten gelingt und daher die Moglichkeit einer auf Summationswirkungen 
bemhenden Hiimolyse von vornherein nicht ganz auszuschliefien war. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle II. 


TabeUe II. 


Mengen des 
Meerschw.-Serums 
ccm 

Eingetretene Hamolyse in 

Reihe A 

Reihe B 

Reihe C 

0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

mafiig 

Spiirchen 

s 

0 

0 

0 

komplett 

?? 

?» 

mafiig 

Spur 

Spiirchen 

?? 

0.0025 

0 

fast komplett 

0 



Wie die Tabelle zeigt, gelingt es ohne Schwierig- 
keit, durch Digerieren sensibilisierter Blut- 
korperchen mit komplementhaltigem Serum bei 
0° die Blutkorperchen derart zu verkndern, daB 
sie gleichzeitig mit Ambozeptor und Mittel- 
stiick beladen sind, also, um den von Mich a el is und 
Skwirsky gebrauchten Ausdruck zu verwenden, „persensi- 
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bilisiert“ erscheinen. Es sei dabei bemerkt, daB die Blut- 
korperchen sich bei diesem Vorgang oftmals auch dann per* 
sensibilisiert erwiesen, wenn die Ambozeptorraenge so gering 
war, daB eine Abnahme der Komplementwirkung nach dem 
Digerieren bei 0° nicht nachweisbar war. Man wird fflr der- 
artige Faile zur ErkULrung wohl annehmen diirfen, dafi das 
Serum einen UeberschuB an der das Mittelstiick darstellenden 
Fraktion enthielt 1 ). 

Wie man sich die in der Kalte erfolgende isolierte Bindung 
des Mittelstiicks vorzustellen hat, soli hier nicht naher erortert 
werden. Wenn man derjenigen Betrachtungsweise folgt, nach 
der Mittelstiick und Endstfick im aktiven Serum zum wirk- 
samen Komplement vereinigt sind, so wird man wohl lockere 
Beziehungen zwischen beiden Komponenten annehmen miissen, 
ahnlich wie sie von Ehrlich und Morgenroth fiir die 
Beziehungen zwischen Ambozeptor und Komplement formuliert 
wurden. 

Anhangsweise sei es gestattet, noch kurz fiber einige 
Untersuchungen zu berichten, welche die von Sachs und 
Teruuchi 2 ) beschriebene Inaktivierung der Komplemente im 
salzfreien Medium betreffen. Nach diesen Autoren wird be- 
kanntlich Meerschweinchenserum durch Verdfinnen mit etwa 
8—9 Teilen Wasser bei 37° derart ver&ndert, daB es nach 
dem Besalzen Komplementwirkungen nicht mehr ausflbt. Es 
schien nun von Interesse zu sein, festzustellen, ob bei diesem 
Vorgang das gesamte Komplement oder nur eine der beiden 
Komponenten zerstort wird. Die in dieser Richtung vor- 
genommenen Versuche ergaben aber wechselnde Resultate. 
Es gelang nfimlich in vielen Fallen, die Wirkung des im salz¬ 
freien Medium zerstorten Komplements durch isolierten Zusatz 
von Endstfick zu restituieren, in selteneren Fallen aber durch 
Zusatz von Mittelstiick. Besonders fiberraschend muBte aber 
die Tatsache erscheinen, daB es nicht selten gelang, das durch 
die Wasserverdfinnung vollig inaktivierte Meerschweinchen¬ 
serum so wohl durch Zusatz von Mittelstiick als auch durch 

1) Demen tsprechend gelingt nach unseren Erfahrungen eine Ver- 
starkung der Komplementwirkung in der Regel durch Endstuck in hoherem 
MaBe als durch Mittelstiick. 

2) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17 und 19. 
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Endstiickzusatz zu restituieren, und zwar ergab sich oftmals 
in beiden Fallen eine vollkommene Wiederherstellung der 
Komplementwirkung. Diese Erfahrungen sind analog den- 
jenigen von Jacoby und Schiitze 1 ), welche die Wirkung 
des durch Schiitteln inaktivierten Meerschweinchenserums 
gleichfalls durch beide Komplementfraktionen wieder herstellen 
konnten. In unseren Versuchen waren die Ergebnisse, wie 
erwahnt, recht wechselnd, so dafi wir vorlaufig nicht in der 
Lage sind, ein gesetzmSBiges Verhalten des im salzfreien 
Medium inaktivierten Komplements zu formulieren. Im all- 
gemeinen hatte es den Anschein, als ob der Nachweis von 
Mittelstiick Oder beider Komponenten in dem inaktiven Serum 
haufiger gelingt als der alleinige von Endstflck. Weitere Unter- 
suchungen werden hier einsetzen miissen, um diese sehr eigen- 
artigen Verhaltnisse dem Verstandnisse nSher zu bringen. 

Zusammenfassung. 

1) Beim Digerieren von ambozeptorbeladenen Blutkorper- 
chen mit komplementhaltigem Serum in der Kfllte sind die 
zu beobachtenden Erscheinungen von der Ambozeptormenge 
abhangig. 

2) Bei geringen Ambozeptormengen tritt im Sinne von 
Ehrlich und Morgenroth in der K&lte eine Trennung 
zwischen Ambozeptor und Komplement ein. 

3) Bei groBeren Ambozeptormengen wird in der K§lte 
das Mittelstiick isoliert an die ambozeptorbeladenen Blutzellen 
verankert; es findet also eine Trennung innerhalb des Kom¬ 
plements zwischen Mittelstiick und Endstflck statt. 

4) Sensibilisierte Blutkorperchen konnen durch Behandeln 
mit Meerschweinchenserum in der Kalte persensibilisiert werden. 

5) Das durch Aufenthalt. im salzfreien Medium inaktivierte 
Meerschweinchenserum lflBt sich gelegentlich durch Endstflck, 
seltener durch Mittelstiick, gelegentlich durch beide Kom¬ 
ponenten in seiner Wirkung restituieren, enthfllt also oftmals 
trotz seiner Unwirksamkeit eine der beiden Komplementkom- 
ponenten oder auch beide im larvierten Zustande. 

1) M. Jacoby und A. Schiitze, dieseZeitschr., Bd. 4, 1910, p. 730. 
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